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Zusammenfassung 
Hintergrund: Im Rahmen der Nutzenbewertung von Therapien sowie aus Anforderungen 
der Versorgungsforschung kommt der Patientensicht eine stetig wachsende Bedeutung zu. 
Ziel dieser Arbeit war es, auf Grundlage der bereits bewährten Patient Benefit Index (PBI)-
Methodik, Instrumente zur Erfassung eines Patientennutzens für die Erkrankungen 
Rheumatoide Arthritis (RA), Multiple Sklerose (MS) und nicht-melanozytären Hautkrebs 
(NMSC) zu entwickeln sowie das Instrument für die Indikation MS zu validieren. 
 
Methoden: Mit Hilfe eines mehrstufigen Entwicklungsverfahren bestehend offener 
Patientenbefragungen und Expertendiskussionen mit Klinikern, Methodikern und 
Patienten, wurden die entwickelten Pilot-Versionen in kognitiven Pretests auf ihre 
Verständlichkeit und Vollständigkeit hin überprüft. Der PBI-MS wurde anschließend in 
einer unkontrollierten longitudinalen Kohortenstudie mit n=100 Patienten auf seine 
konvergente Validität, Reliabilität sowie Handhabbarkeit untersucht. 
 
Ergebnisse: Es wurden drei standardisierte krankheitsspezifische PBI-Versionen 
entwickelt (PBI-NMSC-S (sirurgical): 9 Items; PBI-RA: 20 Items und PBI-MS: 27 Items). 
Diese erfassen den patientendefinierten Therapienutzens und bilden neben körperlichen, 
psychischen und behandlungsspezifischen Aspekten, auch Therapieziele fürs Freizeit-, 
Sozial- und Arbeitsleben ab. Im Rahmen einer anschließenden prospektiven 
Validierungsstudie konnte die konvergente Validität des PBI-MS belegt werden. Er 
korrelierte bivariat am höchsten mit der Globaleinschätzung des Patienten zum 
Behandlungsnutzen (PaGIC) als konstruktnahster Parameter (r=0,60, p<0,001).  
Vergleichsweise hohe Korrelationen wurden auch zu den generischen EQ-5D-3L und EQ-
VAS vorgefunden (r=0,55-0,61, p<0,001), während der PBI-MS unerwartet geringer mit 
den krankheitsspezifischen HALEMS und MS-QOL korrelierte (r=-0,36, p<0,05; r=-0,49 
p<0,001). Zum ärztlichen Globalurteil (PhGIC) bestand eine Korrelation auf mittlerer Höhe 
(r=0,44, p<0,001). Der PBI-MS wies eine sehr gute Reliabilität (Cronbachs α=0,90) auf. 
Die geringe Anzahl fehlender Werte sowie Ergebnisse aus der Feasibility-Analyse wiesen 
auf eine gute Verständlichkeit, Anwendbarkeit und Inhaltsvalidität hin. 
 
Schlussfolgerung: Mit dem PBI-MS steht erstmals ein standardisiertes und valides 
Instrument zur Erfassung des Patientennutzens von Schubtherapien zur Verfügung, das 
sich insbesondere für den Einsatz zur Therapieevaluation eignet, aber auch in klinischen 
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Studien sowie zur Qualitätssicherung in versorgungswissenschaftlichen Studien beitragen 
kann, um eine stärke Patientenorientierung zu gewährleisten. Aufgrund ihrer Relevanz und 
Potentials sollten auch der PBI-NMSC-S und PBI-RA in Folgestudien auf ihre 
Gütekriterien hin überprüft werden. 
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Abkürzungsverzeichnis 
BCC    Basalzellkarzinom (basal cell carcinoma) 
CVderm  Competenzzentrum Versorgungsforschung in der Dermatologie 
df   Freiheitsgrad 
dcohen                               Effektgröße für Mittelwertunterschiede 
EQ-5D   Lebensqualitäts-Fragebogen der EuroQol Group  
EQ-VAS  Visuelle Analog Skala des Lebensqualitäts-Fragebogen der EuroQol Group 
G-BA   Gemeinsamer Bundesausschuss  
HALEMS  Hamburger Lebensqualitätsfragebogen für Multiple Sklerose 
HRQoL  gesundheitsbezogene Lebensqualität (Health-related quality of life)   
ICC   Interkorrelationskoeffizient 
IQWiG   Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen  
IVDP    Institut für Versorgungsforschung in der Dermatologie und bei 
Pflegeberufen  
κ Cohens Kappa  
KI Konfidenzintervall 
MS   Multiple Sklerose 
MS-QOL Multiple Sclerosis Quality of Life Questionnaire  
NARCOMS  North American Research Committee on Multiple Sclerosis 
n Anzahl der Patienten 
NMSC   Nicht melanonozytärer Hautkrebs 
p    Signifikanzniveau 
PBI   Patient Benefit Index  
PBQ   Patient Benefit Questionnaire 
PaGIC Globaleinschätzung des Behandlungsnutzens durch den Patienten (Patient 
Global Impression of Change) 
PhGIC Globaleinschätzung des Behandlungsnutzens durch den Arzt (Physician 
Global Impression of Change) 
PNQ   Patient Needs Questionnaire 
PRO   Patient Reported Outcomes 
r   Korrelationskoeffizient  
RA   Rheumatoide Arthritis 
RRMS  Schubförmig-remittierende MS (relapsing remitting multiple sclerosis) 
SD   Standardabweichung 
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SCC   Plattenepithelkarzinom (squamous cell carcinoma) 
t   Teststatistik für t-Tests 
T1/T2   Erhebungszeitpunkte 1 und 2 der prospektiven Validierungsstudie 
UKE      Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 
χ²   Chi-Quadrat
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1. Einleitung 
Beim Patient Benefit Index (PBI) (Augustin et al. 2009, Blome & Augustin 2010) handelt 
es sich um einen Fragebogen zur Erfassung des patientenseitigen Nutzens, der Präferenzen 
für verschiedene Therapieziele sowie deren Erreichung erfasst und aus der Dermatologie 
entstammt. 
Ziel dieser Arbeit war es, auf Grundlage der bereits bewährten mehrstufigen PBI-Methodik 
neue PBI-Versionen für die chronisch progredienten Erkrankungen Rheumatoide Arthritis 
und Multiple Sklerose sowie für die Diagnose nicht-melanozytären Hautkrebs zu 
entwickeln. Darüber hinaus wurde die PBI-Version für die Indikation (schubförmige) 
Multiple Sklerose in einer longitudinalen Kohortenstudie auf ihre konvergente Validität, 
Reliabilität und Anwendbarkeit hin überprüft. 
 
1.1 Hintergrund der Nutzenbewertung aus Patientensicht - Patient Reported 
Outcomes 
Die Bewertung des Therapienutzens aus Patientensicht gewinnt einen immer höheren 
Stellenwert in der Medizin. Eine fundamentale Methode den patientenrelevanten Nutzen 
zu erheben ist das Ermitteln des Nutzens mit Hilfe von patientenberichteten Endpunkten, 
den sog. Patient Reported Outcomes (PRO). PROs gewinnen zunehmend an Bedeutung 
und bilden nun neben untersucherbasierten und objektiven Tests einen wichtigen Endpunkt 
bei Interventionen bzw. der Erfassung von Outcomes und bei der Einführung neuer 
Medikamente. Die stetig wachsende Bedeutung von PROs in der Outcomemessung ist auf 
verschiedene Aspekte im Gesundheitssystem zurückzuführen. Der Wandel der 
Patientenrolle ist durch Anforderungen der patientenzentrierten Versorgung, partizipativen 
Entscheidungsfindung oder Adhärenz gekennzeichnet, die in Zusammenhang mit dem 
Paradigmenwechsel von Erfahrungsmedizin zu einer wissenschaftsbasierten Medizin 
(evidenzbasierte Medizin, ebM) steht. Eine evidenzbasierte Medizin erfordert die 
Einbeziehung der Patienten1 in medizinische Entscheidungen, die Berücksichtigung von 
Patientenpräferenzen bei Behandlungsverfahren sowie patientenbasierten Indikatoren zur  
Ergänzung der objektiven klinischen Ergebnisparameter (Sackett et al 1996, Mühlhauser 
& Müller 2009). 
                                                 
1 Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung männlicher und weiblicher Sprachfor-
men in dieser Arbeit verzichtet. Sämtliche Personenbezeichnungen gelten gleichwohl für beiderlei Geschlecht. 
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PRO bezeichnen nach der Definition der US-amerikanischen Food and Drug 
Administration einen Überbegriff aller beim Patienten direkt ermittelten Nutzenmaße, d.h.  
direkt vom Patienten stammend und nicht auf einer Interpretation durch eine andere Person 
(z.B. Arzt, Angehöriger) beruhend (FDA 2009). Patientenberichtete Ergebnisse können 
damit sehr vielseitig und heterogen sein. Bei der Lebensqualität, dem subjektiv 
empfundenen Gesundheitszustand, Symptomen (z.B. Schmerzen), körperlicher 
Beweglichkeit, psychischer Belastung (z.B. Depressivität, Ängstlichkeit), Zufriedenheit 
mit Behandlung, patientendefinierten Therapiezielen und Präferenzen, erlebten 
Nebenwirkungen handelt es sich nur um eine Auswahl von Endpunkten, über die 
letztendlich nur der Patient selbst Auskunft geben kann und die unter dem Begriff Patient 
Reported Outcomes subsumiert werden.  
 
Die zunehmende Akzeptanz von PROs als anerkannte Outcomeparameter zeigt sich in ihrer 
vermehrten Anwendung in klinischen Studien (z.B. zur Bestimmung der Wirksamkeit von 
Interventionen), im Health Technologie Assessment (HTA) zur Feststellung des Nutzens 
von gesundheitsrelevanten Technologien (Brettschneider et al. 2011) sowie auch im 
Bereich der Qualitätssicherung von Gesundheitsleistungen. Allgemeine Standards und 
Handlungsempfehlungen zur Entwicklung und Validierung von PROs liegen bereits vor 
(Patrick et al. 2011, Reeve et al. 2013, Mokkink et al. 2010a). 
Sowohl das Sozialgesetz als auch die Verfahrensordnung des Gemeinsamen 
Bundesausschusses (G-BA) und das Methodenpapier des Instituts für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) betonen den Stellenwert der 
Patientenperspektive für die Nutzenbewertung (G-BA 2008, IQWiG 2015a, z.B. § 35 Abs. 
1b SGBV). Ausschlaggebend für die Bewertung und die Feststellung eines Zusatznutzens 
gegenüber dem therapeutischen Standard sind sogenannte patientenrelevante Endpunkte. 
Der Begriff Nutzen ist hierbei definiert als „kausal begründete positive Effekte einer 
medizinischen Intervention auf patientenrelevante Endpunkte“…“Als „patientenrelevant“ 
soll in diesem Zusammenhang verstanden werden, wie ein Patient fühlt, seine Funktionen 
und Aktivitäten wahrnehmen kann oder ob er überlebt.“ (IQWiG 2015a, S.38). Als 
vorrangig zu berücksichtigende Zielgrößen, d.h. Endpunkte, die den Patientennutzen 
widerspiegeln, sind in der Verfahrensordnung des G-BA und im Methodenpapier in 
Einklang mit dem SGBV die Mortalität, Morbidität (Beschwerden und Komplikationen)  
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sowie gesundheitsbezogene Lebensqualität genannt (Verfahrensordnung des G-BA vom 
18.12.2008; zuletzt geändert am 21. Juli 2016, IQWiG: Allgemeine Methoden, Version 4.2 
vom 22.04.2015). 
Aber nicht nur seitens der Regulationsorgane G-BA und IQWiG in der Nutzenbewertung 
therapeutischen Maßnahmen nehmen PROs eine wichtige Rolle ein. Auch hinsichtlich der 
Anforderungen und Aufgaben der Versorgungsforschung, die Inputs, Prozesse und 
Ergebnisse von Versorgung, einschließlich der auf sie wirkenden Rahmenbedingungen mit 
quantitativen und qualitativen deskriptiven und evaluierenden Methoden beschreibt (Pfaff 
2003), sind PROs notwendig, um zu den zentralen versorgungswissenschaftlichen 
Fragestellungen der Über-, Unter- und Fehlversorgung beizutragen. Hierbei wird die 
Erhebung von Daten aus Beobachtungs- und nicht-interventionellen pragmatischen Studien 
postuliert, die die in klinischen Zulassungsstudien unter streng kontrollierten Bedingungen 
nachgewiesene Wirksamkeit eines Arzneimittels auch unter realen Alltags- bzw. 
Versorgungsbedingungen als patientenorientierten Nutzen beschreiben und erklären 
können und damit die Effektivität und Effizienz der Versorgung in der Praxis untersuchen 
können (Glaeske 2012, Neugebauer 2011). Patienten und PROs sollen dabei im 
Mittelpunkt stehen, um zu prüfen, ob sich Maßnahmen auch im Patientenalltag bewähren 
und damit auch zukünftig Arzneimittelbewertungen auf Basis des Arzneimittel-
marktneuordnungsgesetzes verlässlicher zu machen (Glaeske 2016). 
Nach Augustin & Rychlik (2006) kann der Nutzen einer Behandlung je nach Perspektive 
der unterschiedlichen Akteure im Gesundheitssystem beurteilt werden. Der patienten-
relevante Nutzen umfasst dabei die Verbesserung aller körperlichen, psychischen oder 
sonstigen Umstände, die für den Patienten subjektiv von Vorteil sind und nicht allein durch 
objektiv feststellbare körperliche Veränderungen gemessen werden können. PROs 
ergänzen somit klinisch berichtete Ergebnisparameter und liefern wichtige 
Zusatzinformationen über die Bedeutung und den Nutzen von Therapien aus 
Patientensicht. Sie liefern Informationen über die "objektive" Wirksamkeit und Sicherheit 
von Arzneimitteln sowie über die Wirksamkeit von Behandlungen auf das Krankheits- und 
Behandlungsgeschehen aus der Perspektive des Patienten, was eine wesentlich 
differenziertere Beurteilung von Therapien ermöglicht. Auch mögliche Begleiteffekte von 
Therapien lassen sich besser bewerten, wenn nicht ausschließlich physiologische Maße 
herangezogen werden, so zum Beispiel der Einfluss auf das Freizeit- und Sozialleben.  
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1.2 Methoden zur Messung von Patient Reported Outcomes 
Zur Messung von PROs werden grundsätzlich zwei Ansätze unterschieden:  
a. Mit dem psychometrischen Ansatz werden erlebte Symptome, Verhaltensweisen, 
Fähigkeiten oder psychische Konstrukte wie Befindlichkeiten oder Emotionen erfasst, 
wobei einzelne Dimensionen sich zu komplexen Konzepten wie z.B. Lebensqualität 
zusammenfassen lassen (Brettschneider et al. 2011). Auf Grundlage dieses Ansatzes 
können Ergebnisse aus Patientensicht dargestellt werden, z.B. Interventionseffekte.  
b. Beim präferenzbasierten Ansatz hingegen wird der Wert bestimmt, den Personen 
einem definierten Gesundheitszustand beimessen. Die dafür verwendete Methode 
entstammt der Ökonometrie und basiert auf der Entscheidungstheorie. Die quantitative 
Bestimmung von Präferenzwerten erfolgt durch Ansätze der direkten Nutzen-
bewertung (z.B. Standard-Gamble-, Time-Trade-off oder Rating-Scale-Verfahren). 
Hierbei handelt es sich um Index-Instrumente für Kosten-Nutzen-Analysen, weswegen 
sich im Folgenden nur auf den psychometrischen Ansatz konzentriert wird.  
Die gesundheitsbezogene Lebensqualität (HRQoL) ist sowohl im deutschen Sozialrecht als 
auch international ein akzeptiertes valides Outcome, das sich zur Darstellung der 
Patientenperspektive und zur Ableitung eines individuellen Nutzens eignet und 
durchgesetzt hat. In Studien wird HRQoL herangezogen, um die subjektiv empfundenen 
und selbstberichteten Therapieeffekte zu messen und gibt damit Auskunft, welche Aspekte 
der Versorgung beim Patienten angekommen sind (Koller et al. 2009).  
Bei der HRQoL handelt es sich primär um subjektive Aspekte von Lebensqualität aus Sicht 
des Patienten, die direkt mit der Krankheit der Person zu tun haben. Als mehrdimensionales 
Konstrukt bezieht sie sich auf gesundheitsbezogene Komponenten des somatischen, 
psychischen und sozialen Wohlbefindens sowie der Funktionsfähigkeit. In den letzten 
Jahren haben generische und krankheitsspezifische Lebensqualitätsinstrumente quantitativ 
deutlich zugenommen und sich dabei auch qualitativ gesteigert (Bullinger 2014). Zur 
Beschreibung ihrer Qualität werden die bekannten Testgütekriterien Validität, Reliabilität 
und Veränderungssensitivität herangezogen. Generische und krankheitsspezifische 
Lebensqualitätsinstrumente sind in der epidemiologischen Forschung, Versorgungs-
forschung und klinischen Forschung anerkannte Instrumente, müssen jedoch für den 
spezifischen Messkontext geeignet und evaluiert sein. In randomisierten klinischen Studien 
zum Therapievergleich und bei Arzneimittelzulassungen zur Anerkennung eines 
Zusatznutzens spielen sie bisher nur eine geringe Rolle (Bullinger 2014, Lohrberg et al. 
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2016). Besonders ihre klinische Bedeutung bleibt umstritten. Trotz entwickelter Methoden, 
die zur verbesserten Interpretierbarkeit führen sollen (Revicki et al. 2008, Crosby et al. 
2003), bleiben die klinische Signifikanz von Veränderungen und die Methoden zur 
Bestimmung dieser sowie der Umgang mit systematisch verzerrenden Faktoren (z. B. 
Response Shift) Gegenstand der Forschung (Blome & Augustin 2016). 
 
 
1.3 Der Patient Benefit Index (PBI) 
1.3.1 Entwicklung und Aufbau 
Vor dem gesundheitspolitischen Hintergrund und den genannten Herausforderungen bei 
der Messung des patientenrelevanten Nutzens wurde vom Competenzzentrum für 
Versorgungsforschung in der Dermatologie (CVderm) ein Fragebogen „Patient Benefit 
Index“ (PBI) entwickelt (Augustin et al. 2009, Blome & Augustin 2010), der darauf 
ausgerichtet ist, ausschließlich die Perspektive des Patienten als „Experten“ zu 
berücksichtigen. 
Für den Einsatz in der Dermatologie, Venerologie und Allergologie wurde bereits eine 
Reihe diagnosespezifischer PBI-Versionen entwickelt und validiert, z.B. für Psoriasis 
(Feuerhahn et al. 2012), Vitiligo (Augustin et al. 2008), chronische Wunden (Augustin et 
al. 2012), chronischer Pruritus (Blome et al. 2009), Lymph- und Lipoödem (Blome et al. 
2014) sowie allergische Rhinitis (Franzke et al. 2011). Abgesehen von den jeweiligen 
Behandlungszielen sind Format und Aufbau aller PBI-Versionen gleich. Auch eine 
generische Form des PBI, die diagnoseübergreifend innerhalb der Dermatologie anwendbar 
ist, liegt bereits vor (Blome 2012).  
Die Entwicklung des Patient Benefit Index verläuft entsprechend den internationalen 
Standards psychometrischer Testentwicklung in einem mehrstufigen empirisch und 
patientenbasierten Verfahren bestehend aus offener Patientenbefragung, 
Expertendiskussion, Feasibilityprüfung und Validierung (Augustin et al. 2009, Blome & 
Augustin 2010). Die Methodik des PBI stellt eine Erweiterung insbesondere in der 
Rehabilitation bekannter Methoden, der Zielerreichungsskalen, sog. „Goal Attainment 
Scaling“ (GAS) (Kirusek & Sherman 1968) und der zielorientierten Ergebnismessung 
(ZOE) (Gerdes 1998) dar. Im Vergleich zu diesen individualisierten Evaluationsverfahren 
zeichnet sich der PBI insbesondere dadurch aus, dass er eine individualisierte und zugleich 
standardisierte Erhebung ermöglicht (Blome 2012).  
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Der PBI ist als zweiteiliger Fragebogen konzipiert, der Therapieziele hinsichtlich ihrer 
Wichtigkeit (Patients Needs Questionaire - PNQ) und nach Therapie hinsichtlich der 
Zielerreichung (Patients Benefit Questionaire - PBQ) anhand einer fünfstufigen Likert-
Skala (von „gar nicht wichtig“ bis „außerordentlich wichtig“) bewertet. Alternativ kann im 
PNQ und PBQ die Antwortkategorie „betrifft mich nicht“ bzw. „betraf mich nicht“ gewählt 
werden.  
Aus den jeweiligen Items wird ein Gesamtnutzenwert gebildet, der Ausprägungen von 0 
(kein patientenrelevanter Nutzen) bis 4 (maximal möglicher patientenrelevanter Nutzen) 
annehmen kann. Dabei wird das Ausmaß der Erreichung der Ziele anhand der jeweiligen 
Wichtigkeit gemessen, indem die Wichtigkeit jedes Ziels durch die Summe aller 
Zielwichtigkeiten geteilt und anschließend mit der Erreichung des entsprechenden Ziels 
multipliziert wird. Die sich daraus ergebenden Produkte werden aufsummiert (Abb. 1.1). 
 
 
Abb. 1.1: Formel für den gewichteten Gesamt-Nutzenwert des Patient Benefit Index mit k 
Präferenzitems (PNQ, range 0-4) und k Nutzenitems (PBQ, range 0-4)  
 
1.3.2 Kennzeichen des PBI und Abgrenzung zu HRQoL-Inventaren 
Üblicherweise werden bei der Erfassung des patientenrelevanten Nutzens Instrumente zur 
Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität vor und nach Therapie eingesetzt und 
benötigen prospektive Studiendesigns, um eine indirekte Nutzenmessung anhand eines Prä-
Post-Vergleiches der Skalenwerte zu erreichen. Beim PBI hingegen wird der Nutzen von 
den Patienten retrospektiv und direkt bewertet, indem sie ihren erinnerten Zustand vor einer 
Intervention (Behandlung) mit ihrem wahrgenommenen jetzigen Zustand (z.B. nach 
Behandlung) vergleichen.  
Ein bedeutender Vorteil dieses retrospektiven Erhebungsansatzes ist, dass eine Verzerrung 
durch das sog. Response-Shift-Phänomen vermieden wird und so die Patientensicht auf den 
Therapieerfolg präziser abgebildet werden kann (Augustin et al. 2009). Beim Response 
Shift handelt es sich um ein Phänomen, dass Personen, die eine Veränderung ihres Gesund- 
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heitsstatus (z. B. bedingt durch eine Intervention) erleben, unter Umständen ihre internen 
Beurteilungsstandards und ihre Bewertungen von Gesundheitszuständen verändern 
(Schwartz et al. 2006). Die Berücksichtigung eines Response Shift ist von großer 
Bedeutung bei der Bestimmung der Effektivität medizinischer Interventionen und 
Interpretation der Validität von Instrumenten zur Messung der HRQoL (Koller et al. 2009). 
Bei der Nutzung von querschnittlich erhobenen Lebensqualitätsinstrumenten zur 
Bestimmung des Therapienutzens muss beachtet werden, dass alle gemessenen 
Verbesserungen, auch nicht-therapeutische Effekte, unabhängig von ihrer Ursache in die 
Nutzenbewertung miteinfließen (Blome 2012). Als zukünftige Herausforderung von 
Lebensqualitätsinventaren gilt daher, die gemessene Lebensqualitätsverbesserungen als 
Nutzen von Behandlung und von Versorgung nachvollziehbar zu machen, um 
Implikationen fürs Gesundheitswesen zu schaffen (Bullinger 2014). Dieser Anforderung 
kann der PBI gegenüber Lebensqualitäsindikatoren methodisch nachkommen, indem im 
PBQ nur Zielerreichungen erfragt werden, die der Patient als durch die aktuelle Behandlung 
kausal verursachte Verbesserungen bewertet und damit den Nutzen von Behandlung bzw. 
Intervention präziser abbildet.  
 
1.4 Warum ein PBI für chronisch progrediente Erkrankungen? 
Der PBI ist in der Dermatologie grundsätzlich in klinischen Studien als auch 
versorgungswissenschaftlichen Studien einsetzbar und findet bereits in zahlreichen Studien 
breite Anwendung (Radtke et al. 2016, Augustin et al. 2016, Steinke et al. 2016). Die 
Entwicklung weiterer Versionen und der Versuch einer Implementierung der PBI-
Methodik in einen neuen epidemiologisch bedeutsamen Kontext „chronisch progredienter 
Erkrankungen“ sowie bei „Krebs“ erscheint daher sinnvoll und vielversprechend. Der 
Stand der Forschung zur Erfassung des patientenseitigen Therapienutzens bei den in dieser 
Arbeit fokussierten und im folgenden Kapitel vorgestellten Erkrankungen heller Hautkrebs, 
Rheumatoide Arthritis und Multiple Sklerose untermauert den Nutzen der vorgelegten 
Studie. Zwar stehen für die Erkrankungen zum Teil bereits validierte und international in 
klinischen Studien angewendete Instrumente zur Erfassung des Grads der 
Behinderung/Beeinträchtigungen und/oder funktionellen und psychischen Auswirkungen  
der Erkrankung sowie zu Auswirkungen auf die Lebensqualität zur Verfügung (s. Kap. 
1.5.1.3; 1.5.2.3; 1.5.3.3), diese erheben jedoch keine Patientenpräferenzen und 
Therapienutzen im Sinne der patientenzentrierten PBI-Methodik. 
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1.5 Studienrelevante Erkrankungsbilder 
 
1.5.1 Nicht melanozytäerer Hautkrebs (NMSC) 
1.5.1.1 Epidemiologische und klinische Relevanz 
Beim Basalzellkarzinom (Basaliom) (BCC) und beim Plattenepithelcarzinom handelt es 
sich um verschiedene Arten des hellen Hautkrebses, die unter dem Begriff nicht-
melanozytärer Hautkrebs (NMSC) zusammengefasst werden. Definitorisch handelt es sich 
beim Basalzellkarzinom um eine heterogene Gruppe fibroepithelialer Geschwülste der 
Haut, die lokal infiltrierend und destruierend wachsen und äußerst selten metastasieren, 
während es sich beim Plattenepithelkarzinom (Stachelzellkarzinom, Spinalzellkarzinom) 
um eine bösartige epitheliale Geschwulst der Haut mit destruierendem Wachstum und 
Metastasierung handelt (Altmeyer & Paech 2009).  
Der NMSC ist die häufigste Krebserkrankung in Deutschland sowie auch weltweit in 
Bevölkerungen mit heller Hautfarbe (Lomas et al. 2012). Insgesamt 80% der NMSC-
Diagnosen fallen auf das Basalzellkarzinom (BCC), 20% auf das Plattenepithelkarzinom 
(SCC) (Kraywinkel & Katalinic 2012).  
Mit jährlich rund 120.000-200.000 Neuerkrankungsfällen kommt der nicht-melanozytäre 
Hautkrebs in Deutschland 6,5mal häufiger vor als das maligne Melanom (GEKID 2013, 
Kraywinkel & Katalinic 2012). Dabei ist es allein im Zeitraum von 2003 bis 2011 zu einem 
Anstieg der altersstandardisierten Neuerkrankungsrate von 72,5 auf 109,1 Fälle pro 
100.000 gekommen (Rudolph et al. 2015). Auch jüngere Menschen sind in Europa immer 
häufiger von NMSC betroffen, wobei das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose bei 60 Jahren 
liegt (Deady et al. 2014).  
Die Aggressivität des NMSC besteht in seinem lokal infiltrierenden und destruierenden 
Wachstum, während eine Metastasierung extrem selten beobachtet wird; es besteht jedoch 
ein erhöhtes Risiko einen weiteren NMSC oder malignes Melanom zu entwickeln (Marcil 
& Stern 2000). Seine ökonomische Relevanz konnte bereits aufgrund hoher Kosten für den 
stationären Sektor Deutschlands bestätigt werden (Stang et al. 2008). Die steigende 
Inzidenz und Morbidität verlangt nach Präventionsstrategien, die im Jahr 2014 u.a. in einem 
Leitlinienprogramm zur Früherkennung des NMSC mündeten (Leitlinienprogramm 
Onkologie, Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2014). 
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Der NMSC tritt am häufigsten in Regionen des Körpers mit größter UV-Exposition auf. 
Prädilektionsstellen des BCCs sind häufig am Kopf und Gesicht, Hals und Dekolleté. Der 
SCC tritt zu 90% im Kopf- und Gesichtsbereich auf, Basalzellkarzinome treten zu 80% im 
Kopf-Hals-Bereich auf. Basalzellkarzinome zeichnen sich durch eine große klinische 
Variationsbreite aus, abhängig vom Alter der Läsionen (Größe, Oberfläche, Farbe), der 
Lokalisation und dem vorliegenden Basalzellkarzinomtyp, entstehen sie ohne 
Präkanzerose auf meist lichtexponierter Haut. Ein typisches klinisches Zeichen von 
Basalzellkarzinomen sind meist hautfarbene oder rote Knötchen, Plaques, Knoten oder 
Ulzera sowie rezidivierende, zumeist punktförmige Blutungen (Hausschild et. al 2013).   
Das klinische Erscheinungsbild des Plattenepithelkarzinoms ist weniger variabel und ist 
entscheidend von der Lokalisation abhängig, z.B. ob Haut oder Schleimhaut betroffen sind, 
jedoch kommen Überschneidungen vor. Meist handelt es sich um Tumoren, die im weiteren 
Verlauf Krustenauflagerungen oder Ulzeration aufweisen können (Breuninger et al. 2013). 
Der NMSC kann sich auf unterschiedliche Bereiche der Lebensqualität auswirken. Dies 
hängt damit zusammen, dass Beeinträchtigungen nicht nur vom Krebs selber hervorgerufen 
werden, sondern auch durch die Behandlung und ihre Folgen, insbesondere Narben (Gaulin 
et al. 2015, Chren et al. 2007). Betroffene leiden unter Symptomen (z.B. Schmerzen), 
funktionellen Beeinträchtigungen, kosmetischen Veränderungen, unter sozialen 
Einschränkungen und Beeinträchtigungen in den Aktivitäten des täglichen Lebens sowie 
unter emotionalen Beeinträchtigungen durch Angst und depressive Verstimmung (Radiotis 
et al. 2014, Burden-Jones & Baker 2010, Hawkins et al. 2015, Caddick et al. 2013).  
  
1.5.1.2 Behandlungsoptionen 
Die komplette operative Entfernung des Tumors mit einem Sicherheitsabstand stellt das 
Standardvorgehen und Methode erster Wahl beim NMCS dar (Madan et al. 2010, 
Hausschild et al 2013). Bei Inoperabilität oder postoperativ zu erwartenden funktionell 
einschränkenden oder ästhetisch entstellenden Ergebnissen ist die Strahlentherapie eine 
Alternative.  
Ziele der operativen Therapie sind die vollständige Tumorresektion, die Erhaltung der 
Schutzfunktion der Haut sowie ein bestmöglichstes kosmetisches Ergebnis. Vor allem bei 
kosmetisch empfindlichen Stellen, z.B. im Gesichtsbereich an Augen, Lippen und Nase, 
und bei erhöhter Rezidivgefahr hat sich die mikroskopisch-kontrollierte Chirurgie (MKC,  
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„Mohs surgery“) mit systematischer histologischer 3-D-Randschnittkontrolle etabliert 
(Hausschild et al. 2013, Berking et al. 2014). Folgeoperationen sind dann indiziert, wenn 
sich im Rahmen der histologischen Schnittrandkontrolle noch Krebszellen vorfinden. Bei 
großen befallenen Hautflächen kann es zu Hauttransplantationen kommen. 
In Abhängigkeit vom Wachstumsmuster und von der Lokalisation sowie bei nicht 
operablen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Tumoren werden je nach 
Diagnose in ausgewählten Fällen die Chemo- und Strahlentherapie sowie lokal 
destruierende Verfahren, z.B. die Kürettage mit Elektrodesikkation, die Vereisung 
(Kryotherapie), die photodynamische Therapie, Lasertherapien sowie lokale 
medikamentöse Behandlungen (z.B. mit externen Zytostatika, z.B. 5-Fluorouracil) 
eingesetzt (Hausschild et al. 2013).  
 
1.5.1.3 Instrumente zur Outcome-Messung beim NMSC 
In vorliegenden systematischen Reviews wird ein genereller Mangel an 
krankheitsspezifischen PRO-Instrumenten für den NMSC festgestellt (Lee et al. 2013, 
Bates et al. 2013). Camuso et al. (2016) zeigen aktuell, dass trotz des Anspruchs eines 
PROs, Patienten in alle Phasen der Entwicklung zu integrieren, bisher nur wenige 
krebsspezifische Instrumente diesen Anspruch erfüllen.  
Der Skin Cancer Index (Rhee et al. 2006) wird bisher als das praktikabelste Instrument zur 
Messung der HRQoL für Patienten mit NMSC (BCC und SCC) in der klinischen Praxis 
angesehen (Lee et. al 2013, Gaulin et al. 2015). Er besteht aus 15 Items, wurde für Patienten 
mit einem zervikofacialen NMSC (Kopf und Hals) validiert (Rhee et al. 2006) und konnte 
sich bereits als responsiv nach chirurgischer Therapie erweisen (Rhee et al. 2007). 
Weitere vorliegende krankheitsspezifische Instrumente sind das Skin Cancer Quality of 
Life Impact Tool (SCQOLIT) (Burdon-Jones & Gibbons 2012), welches für Patienten mit 
nicht-metastasiertem malignem Melanom und NMSC (50%) konzipiert und validiert wurde 
sowie der Advanced Basal Cell Carcinoma Index (aBCCdex) (Mathias et al. 2015), der auf 
fortgeschrittene (metastasierende) BCCs und das Gorlin-Syndrom bzw. Nävoides-
Basalzellkarzinom-Syndrom fokussiert. Ein systematisches Review von Bates et al. (2013) 
konzentriert sich auf die Beeinträchtigungen durch den NMSC im Gesicht und konnte den 
Facial Skin Cancer Index (FSCI) (Matthews et al. 2006) als einziges PRO-Instrument 
identifizieren, das jedoch entwicklungsmethodisch nicht den Ansprüchen einer Evidenz  
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basierten Medizin genügt und keine spezifischen Aspekte des Aussehens oder der 
Attraktivität, postoperative Funktionsstatus, und behandlungsspezifische Aspekte (z.B. 
Komplikationen) inkludiert. 
Generische Lebensqualitätsinstrumente, wie der DLQI (Finlay et al. 1994), haben sich für 
den NMSC bereits als nicht sensitiv genug herausgestellt, mit ihnen werden generell wenig 
krankheitsspezifische Beeinträchtigungen und Belastungen erfasst (Lear et al. 2008, 
Burdon-Jones & Backer 2010, Rhee et al. 2003; 2004).  
Der generische Skindex-16 (Chren et al. 2001) fokussiert mit Symptomen, Emotionen, 
Funktionen unterschiedliche Aspekte der Lebensqualität, seine Anwendung sollte daher 
entsprechend der Forschungsfrage abgewogen werden (Lee et al. 2013). Hinsichtlich 
erfolgter chirurgischer Therapien an n=633 NMSC Patienten konnte er eine gute 
Diskriminationsfähigkeit zeigen (Chren et al. 2007).  
Der aktuelle Forschungsstand zeigt, dass bisher kein Instrument vorliegt, das Präferenzen 
und Therapieziele sowie deren Zielerreichung im Sinne des PBI-Ansatzes misst. Alle 
vorliegenden Instrumente fokussieren auf die Lebensqualität, keines wurde spezifisch dafür 
entwickelt, einen Behandlungsnutzen nach Therapie des NMSC zu erfassen (Bates et al. 
2013).  
 
 
1.5.2 Rheumatoide Arthritis (RA) 
 
1.5.2.1 Epidemiologische und klinische Relevanz 
Die rheumatoide Arthritis (chronische Polyarthritis, entzündliches Gelenkrheuma) ist eine 
chronisch entzündliche Immunerkrankung unbekannter Ätiologie mit progredientem 
Verlauf, die bevorzugt die Membrana synovialis von Gelenken und Sehnenscheiden 
betrifft. Auf Basis von Routinedaten wird eine Prävalenz von 1% angegeben; damit handelt 
es sich in Deutschland um die häufigste rheumatologische Erkrankung überhaupt (Hense 
et al. 2016). Die jährliche Neuerkrankungsrate liegt bei Frauen, die etwa dreimal häufiger 
als Männer erkranken, bei 50-60 je 100.000, bei Männern bei 25-30 je 100.000. Der 
Krankheitsbeginn liegt häufig zwischen 50 und 70 Jahren. Im Laufe der Erkrankung kommt 
es durch die entzündlichen Veränderungen und Destruktion der befallenen Strukturen zu 
Deformitäten und fortschreitendem Funktionsverlust, zu körperlichen Behinderungen, 
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vorzeitiger Morbidität und Sterblichkeit sowie reduzierter Lebensqualität (Uhlig et al. 
2007, Gerhold et al. 2015).  
Die Symptome einer rheumatoiden Arthritis treten meist in Schüben auf. Der Entzündungs-
prozess führt einerseits zu direkten Symptomen wie Schmerz und Schwellung, andererseits 
zu indirekten Beeinträchtigungen wie starker Ermüdbarkeit und Erschöpfung (Fatigue) 
sowie emotionalen und sozialen Beeinträchtigungen. Häufig betroffen sind Gelenke von 
Händen, Füßen und oberer Halswirbelsäule. In schweren Verläufen sind auch Organe 
betroffen, wie z.B. Herz, Augen, Lunge oder Nerven und Blutgefäße. Besonders 
charakteristisch sind Schmerzen und Bewegungseinschränkungen am Morgen 
(Morgensteifigkeit). Der Verlauf der RA ist insgesamt sehr variabel, die auftretenden 
Rheumaschübe sind sehr hetereogen bezüglich Häufigkeit, Dauer und Intensität (Bykerk et 
al 2016, Hewlett et al. 2012, Flurey et al. 2014). Damit ist die RA auch 
gesundheitsökonomisch von großer Bedeutung durch resultierende indirekte Kosten 
aufgrund chronischer Morbidität und krankheitsbedingtem Ausscheiden aus dem 
Erwerbsleben (Merkesdal et al. 2006, Mau et al. 2008). 
 
1.5.2.2 Behandlungsoptionen 
Die Therapie der rheumatoiden Arthritis hat in den letzten Jahren sowohl durch die 
verbesserte Versorgung bzw. Zuweisung (Versorgungspfad) und Früh-Diagnose der RA 
(Schneider et al. 2011), Routineerhebung standardisierter krankheitsspezifischer 
Aktivitätsindizes (z.B. Disease Activity Score (DAS), Klassifikationskriterien des 
American College of Rheumatology (ACR), Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index 
(RADAI)), als auch aufgrund des wachsenden Spektrums verfügbarer Therapeutika 
erhebliche Fortschritte gemacht. Als erklärtes Therapieziel gilt heute die Remission der 
Erkrankung, d. h. die komplette Rückbildung der entzündlich bedingten Symptome und 
eine möglichst vollständige Kontrolle der Krankheitsaktivität (Schneider et al. 2011). Die 
Strategie besteht darin, mit einer Kombinationstherapie verschiedener Basismedikamente 
und wenn erforderlich mit Hilfe von Biologika sowie nicht-medikamentöser 
Therapieverfahren - orientiert an Krankheitsaktivität und Schadensentwicklung - eine 
Remission zu erreichen und die Lebensqualität zu verbessern (Calabrò et al. 2016, Gerhold 
et al. 2015). Dabei gilt das weltweit am häufigsten eingesetzte DMARD (disease-modifying 
antirheumatic drug) Methotrexat (MTX) als Primärtherapeutikum und Goldstandard bei 
aktiver RA (Krüger et al. 2012). Der tägliche Umgang mit Schmerzen und Funktions-
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einbußen erfordert neben medikamentösen Maßnahmen auch nicht-medikamentöse 
Maßnahmen wie Krankengymnastik, physikalische Therapien, Ergotherapie, Funktions-
training, psychologische Therapie und sozialmedizinische Maßnahmen.  
 
1.5.2.3 Instrumente zur Outcome-Messung bei RA 
Bei der Outcome-Messung von RA liegt der Schwerpunkt auf der Verwendung von 
zusammen gesetzten Endpunkten und Effektivitätskriterien, die die geforderte Integration 
von PROs mit klinischen Zielgrößen leisten. Aktuell wird in den meisten klinischen Studien 
bei RA das vor gut 20 Jahren entwickelte standardisierte Assessment oder Indikatorenset 
(Boers et al. 1994, Felson et al. 1993) von Variablen hinsichtlich eines Therapienutzens 
abgefragt (Kalyoncu et al. 2009, Orbai & Bingham 2015, Boyce et al. 2016). Hierunter 
zählen entsprechend der Empfehlungen der Outcome Measures in Rheumatology 
(OMERACT), des American College of Rheumatology (ACR) und European League 
Against Rheumatism (EULAR), der World Health Organization (WHO) und International 
League of Associations for Rheumatology (ILAR): Schmerzen, die Anzahl schmerzhafter 
und geschwollener Gelenke, eine globale Patienten- und Arzteinschätzung, die körperliche 
Funktionsfähigkeit (HAQ-DI Health Assessment Questionnaire - Disability Index), Akut-
Phase-Parameter (Blutsenkung und C-reaktives Protein) sowie bei längeren Studien die 
Erfassung struktureller Schäden im Röntgenbild. Damit werden konkret drei PROs 
inkludiert (Schmerzen über eine visuelle Analogskala (VAS), physische Funktion über den 
HAQ-DI und eine Globaleinschätzung zur Krankheitsaktivität). Obwohl die Adaption 
dieses Sets entscheidend zur Vergleichbarkeit, Konsistenz und Standardisierung in der 
klinischen Outcomemessung beitragen kann, kommt es nur unvollständig und heterogen 
zum Einsatz (Kirkham et al. 2013), was den Vergleich bezüglich eines Therapienutzens 
erschwert (Orbai & Bingham 2015). Patientenrelevante Endpunkte, wie beispielsweise 
Fatigue, Schlafstörungen, Beeinträchtigungen im sozialen oder beruflichen Leben sowie 
psychische Beeinträchtigungen oder auch Copingstrategien, bleiben häufig 
unberücksichtigt (Kalyoncu et al. 2009, Gossec et al. 2015, Orbai & Bingham 2015), 
obwohl Studien zeigen konnten, dass diese Bereiche aus Patientensicht relevant sind 
(Ahlmén et al. 2005, Carr et al. 2003, Wells et al. 2009, Holtzman et al. 2004).  
Es wird eine allgemein geringe Verbindung zwischen PROs und dem Krankheitsprozess  
bei RA sowie ihre mangelnde prädiktive Validität für spätere Outcomes beklagt (Gossec et 
al. 2015), die es in den nächsten Jahren weiter zu erforschen gilt. Die verschiedenen 
21 
Aspekte der RA (Entzündung, Symptome, Gelenkschäden) und damit 
zusammenhängenden Dimensionen der Krankheitslast (z.B. verminderte Funktionalität, 
verminderte Lebensqualität, verminderte Arbeitsfähigkeit etc.) sind Grundlage für die 
Entwicklung entsprechend zahlreicher vorliegender PRO - Instrumente mit 
unterschiedlichem Fokus (vgl. EULAR - Datenbank, Castrejón et al. 2015).   
Ein systematisches Review zum Einsatz von PROs bei RA zeigte, dass die körperliche 
Funktionsfähigkeit als sekundärer Endpunkt in klinischen Studien und Instrumente, die 
diese erfassen, insbesondere der Health Assessment Questionaire (HAQ) am häufigsten 
Einsatz finden (Kalyoncu et al. 2009). Weitere relevante Endpunkte sind Globalurteile der 
Patienten sowie der Schmerz als visuelle Analogskala, die ebenfalls zum Indikatorenset 
zählen. Fatigue und Lebensqualität werden in aktuellen randomisierten klinischen Studien 
immer noch selten als Endpunkt erfasst (Orbai & Bingham 2015). 
Zu den krankheitsspezifischen Lebensqualitätsinstrumenten zählen eine Reihe von 
Instrumenten, wie beispielsweise der Arthritis Impact Measurement Scale (AIMS) 
(Meenanet al. 1980) und (AIMS-2 Meenan et al. 1992) oder der Cedars-Sinai Health-
Related Quality of Life instrument (CSHQ-RA) (Weisman et al. 2003), von denen der 
Rheumatoid Arthritis Quality of Life Questionnaire (RAQol) (Whalley et al. 1997) 
hinsichtlich der Gütekriterien die besten psychometrischen Eigenschaften aufweist  (Lee et 
al. 2014). 
Die einzelnen Instrumente unterscheiden sich z.T. stark in ihrer Entwicklungsmethodik, 
nur wenige Instrumente berücksichtigen in ihrer Entwicklung die Patientenperspektive und 
beziehen diese konsequent mit ein. Der RAID (Rheumatoid Arthritis Impact of Disease 
Score) wurde im Rahmen der EULAR entwickelt und validiert (Gossec et al. 2009; 2011) 
und stellt im Gegensatz zum arztzentrierten DAS-28 ein patientenzentriertes Instrument zur 
Messung der Krankheitsaktivität dar. Hierbei handelt es sich um ein Kompositum aus 
sieben numerischen Ratingskalen, in dem Patienten Schmerz, funktionelle 
Einschränkungen, Fatigue, emotionales und physisches Wohlbefinden, Schlaf und 
Krankheitsbewältigung als wichtigste Bereiche gewertet haben. Kritikpunkte beim RAID 
beziehen sich auf methodische Aspekte und auf Redundanzen mit dem bereits existierenden 
Indikatorenset (Boers 2011).  
Auch die Schwellenwerte (Cut-offs) für die klinische Signifikanz bedürfen noch weiterer 
Untersuchung (Dougados et al. 2012). 
In der RAPP-PI- Studie (Sanderson et al. 2010) wurden Schmerzen, Aktivitäten des 
täglichen Lebens, Gelenkschmerzen, Mobilität, Lebensfreude, Unabhängigkeit, Fatigue 
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und ausgewählte Tätigkeiten von Patienten als Outcomes hinsichtlich pharmakologischer 
Interventionen priorisiert, um ein patientengeneriertes Set zur Ergänzung des bestehenden 
standardisierten Assessments zu entwickeln. Sowohl mit den RAPP-PI - Indikatoren als 
auch mit dem RAID liegen damit grundsätzlich standardisierte Sets priorisierter 
patientenbasierter Outcomes vor, die das aktuelle Indikatorenset in klinischen Studien 
ergänzen sollen, jedoch bisher noch keinen Einsatz in klinischen Studien und der 
Nutzenbewertung finden.  Die Diskussion hält an, wie Outcomes, die aus Patientensicht 
relevant sind, integriert werden können und welchen wirklichen Zusatznutzen sie 
insbesondere bei Therapieentscheidungen liefern können (Gossec et al. 2015).  
 
Insgesamt bleibt festzuhalten, dass PROs in der Outcomemessung noch einen sehr 
heterogenen Einsatz finden, was im Zusammenhang mit den Interessengruppen (z.B. 
Pharma, Gesellschaft, Patient) erklärt werden kann (Gossec et al. 2015). Die Entwicklung 
des RAID und die Ergebnisse der RAPP-PI-Studie deuten auf die Notwenigkeit hin, rein 
patientenbasierte Instrumente mit Fokus auf patientenzentrierte Therapieziele und -nutzen 
zu entwickeln, die in eine praktikable und valide Nutzenskala übertragen werden können, 
was die Relevanz der hier vorgestellten Studie unterstreicht. 
 
 
1.5.3 Multiple Sklerose (MS) 
 
1.5.3.1 Epidemiologische und klinische Relevanz 
Die Multiple Sklerose, lateinisch Encephalomyelitis disseminata, ist definiert als eine 
chronisch-entzündliche Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS), die 
histopathologisch in unterschiedlicher Ausprägung zu Demyelinisierung und axonalem 
Schaden führt. Es handelt sich damit in unseren Breiten um eine der häufigsten 
neurologischen Erkrankung des frühen und mittleren Erwachsenenalters, die zu bleibender 
Behinderung und vorzeitiger Berentung führt (Compston & Coles 2008).  
Bisher wurde die Prävalenz der MS in Deutschland auf rund 130.000 geschätzt, nach neuen 
Zahlen des Bundesversicherungsamtes auf mehr als 200.000 MS-Erkrankte (Petersen et. 
al. 2014). Die Inzidenz wird jährlich auf ca. 2.500 Menschen geschätzt, dabei erkranken 
Frauen etwa 2,5mal häufiger als Männer. Der Erkrankungsbeginn liegt zwischen dem 20. 
und 40. Lebensjahr (Flachenecker et al. 2008). 
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Zu Krankheitsbeginn überwiegt mit einer Häufigkeit von 85% - 95% der „schubförmige 
Verlaufstyp“ (RRMS) (Flachenecker et al. 2008, Compston & Coles 2008), definiert durch  
Schübe und schubfreie Phasen, bei denen sich die Symptomatik entweder innerhalb von 
Wochen oder Monaten vollständig zurückbildet oder Residuen (bleibende Schäden) des 
Schubes verbleiben (Lublin & Reingold 1996). Die Verlaufsform der MS und ihre klinische 
Manifestation können individuell sehr stark variiren. Durch die unterschiedliche 
Lokalisation und Streubreite der Entzündungsherde im zentralen Nervensystem (ZNS) 
können die Patienten ein weit gefächertes Bild an klinischen Symptomen und komplexe 
Störungsbilder aufweisen. Häufig vorkommende Symptome während eines Schubes sind 
beispielsweise Sensibilitätsstörungen, motorische Symptome (z.B. Krämpfe, Spastik) 
sowie Blasen-, Darm-  und Sexualfunktionsstörungen sowie schnelle Erschöpfbarkeit 
(Fatigue). Die Remission nach einem Schub variiert individuell sehr stark. Studien zeigen, 
dass bei einem Großteil der Betroffenen neurologische Defizite verbleiben (Nickerson & 
Marrie 2011; 2013, Lublin et al 2003), die als Prädiktor für residuelle 
Langzeitbeeinträchtigungen gelten (Vercellino et al. 2009). Abhängig von den 
Schubcharakteristika (Typ, Schwere und Dauer), welche von Schub zu Schub variieren 
können, können das individuelle Wohlbefinden, die Gesundheit und die Lebensqualität 
stark beeinflusst werden. Es liegen Hinweise vor, dass schwere Schübe sich insbesondere 
auf die Lebensqualität sowie Müdigkeit und Erschöpfung (Fatigue) auswirken (Mäurer et 
al. 2016). Darüber hinaus haben sie negativen Einfluss auf das Familien-, Sozial- und 
Arbeitsleben, damit auf Partizipation und Produktivität (Lublin et al. 2003, Halper 2007) 
sowie auf die psychische und kognitive Gesundheit (Moore et al. 2012, Sabangić-Hajrić et 
al. 2016, Benedict et al. 2014). Insbesondere auch aus ökonomischer Sicht sind Schübe von 
Bedeutung, da sie auch die direkten Kosten durch Behandlung und Therapie sowie 
indirekten Kosten durch Produktivitätsausfall erhöhen (Oleen-Burkey et al. 2012, 
Karampampa et al. 2012, Kobelt et al. 2006). 
 
1.5.3.2 Behandlungsoptionen 
Bis heute gibt es aufgrund der unklaren Ätiologie keine kausale Therapie und Heilung für 
die MS. Der Fokus der Behandlung einer RRMS liegt auf der Reduktion der Schubfrequenz 
und -dauer, der Intensität der Schübe sowie der Verhinderung bleibender Folgeschäden 
durch Beschleunigung der Remission. In den Behandlungsleitlinien findet nach dem 
Stufenschema der Multiple Sklerose Therapie Konsensusgruppe (MSTKG) eine 
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grundsätzliche Unterscheidung zwischen einer verlaufsmodifizierenden Therapie und einer 
akuten Schubtherapie statt (Gold et al. 2014). Mit der Einführung diverser neuer 
Immuntherapeutika zeichnet sich zunehmend ein Paradigmenwechsel ab, der weg von einer 
stadieninduzierenden Therapie, mit Fokus auf der Vorbeugung einer 
Krankheitsprogression, hin zu einer aktivitätskontrollierenden Immuntherapie führt. Für 
die RRMS stehen mittlerweile fünf Wirkstoffe für eine Langzeit-Basistherapie zur 
Verfügung: Interferon-beta-1b (seit 1995), Interferon-beta-1a (seit 1996), Glatirameracetat 
(seit 2001), Teriflunomid (seit 2013) und Dimethylfumarat (seit 2014). Als 
Standardtherapie bzw. First-Line-Therapie im akuten Schub werden Glukokortikosteroide 
als Puls- bzw. Stoßtherapie intravenös oder alternativ oral verabreicht. Hierbei handelt es 
sich meist um Methyl-prednisolon als Mittel der Wahl i.d.R. 1g  an 3-5 aufeinander 
folgenden Tagen (Gold et al. 2014). Bisher liegt keine Evidenz für ein Behandlungsschema 
bezüglich Dosishöhe (1 oder 2g) oder die Verteilung auf eine oder mehrere Tagesdosen 
vor. Durch die Gabe von Steroiden soll die Rückbildung der Symptome beschleunigt 
werden (Burton et al. 2009); eine Evidenz für den Einfluss auf die Krankheitsprogression, 
den Auftritt neuer Schübe oder den Langzeitverlauf der MS liegt nicht vor (Filippini et al. 
2000, Myhr & Mellgren 2009). Bei ungenügender Symptomminderung zwei Wochen nach 
Kortison-Stoßtherapie und / oder einem steroidresistenten Krankheitsschub erfolgt die sog. 
Eskalationstherapie. Hierbei kann die Initialtherapie mit einer höheren Dosierung (2g pro 
Tag) als zweite Stoßtherapie intravenös über die übliche Dauer bis zu fünf Tage fortgesetzt 
werden.  Falls es zwei Wochen nach Beendigung der zweiten ultrahochdosierten 
Kortisontherapie noch nicht zu einer ausreichenden klinischen Verbesserung gekommen 
ist, sollte die Plasmapherese (PE) (Apharese oder eine Immunadsorption (IA)) als 
Krisenintervention erfolgen. Die verlaufsmodifizierende Therapie ermöglicht es zudem, 
bei schwer verlaufenden Schüben und anhaltender subklinischer Krankheitsaktivität schon 
frühzeitig mit einer immunsuppressiven Therapie, z.B. mit Natalizumab oder Fingolimod 
als 1. Wahl, zu beginnen (Gold et al. 2014). 
 
1.5.3.3 Instrumente zur Outcomemessung bei MS 
Zu den klassischen Endpunkten in der Outcomemessung bei MS zählen neben der 
Schubrate, der Grad der Behinderung, neurologische und funktionelle Ausfälle sowie seit 
einigen Jahren auch vermehrt die Lebensqualität. Insbesondere die Schubrate stellt ein 
primäres Outcome in klinischen Studien bei MS dar (Goldman et al. 2010). Zur Messung 
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von Behinderung, Remission und Progredienz gibt es eine Reihe von Skalen, von denen 
die am häufigsten verwendete die standardisierte untersucherbasierte Expanded Disability 
Status Scale (EDSS) (Kurtzke 1983) ist. Doch auch patientenbasierte Instrumente haben 
gegenüber untersucherbasierten Instrumenten zunehmend an Bedeutung gewonnen. Sie 
sollen sensitiver sein und die notwendige Perspektive des Patienten bei der Messung von 
Therapiererfolgen und Therapieentscheidungen ergänzen (Baumstarck et al. 2013, Hobart 
& Cano 2009). Die Herausforderung bei der Messung von HRQoL hängt mit der 
komplexen intraindividuellen Verlaufserfassung unter symptomatischer, rehabilitativer 
oder immunologischer Therapie zusammen. Bisher sind vielfältige Instrumente entwickelt 
worden, die in der klinischen Praxis jedoch wenig Einsatz finden (Baumstarck et al. 2013). 
Insbesondere für die Evaluation von Krankheitsverläufen, Therapien und der 
Versorgungssituation spielt die Erfassung von Lebensqualitätsinstrumenten eine 
entscheidende Rolle (Mitchell et al. 2005) und trägt in nicht-interventionellen Studien 
vermehrt zur Erkenntnissen der Wirksamkeit unter Alltagbedingungen bei (vgl. Ziemssen 
et al. 2016a; 2016b). Als Barrieren für den Einsatz und die Akzeptanz in der 
Routineversorgung werden neben dem Mangel an Ressourcen zur Administration, 
Erhebung und Sammlung der Daten, Schwierigkeiten bei der Auswertung und 
Interpretation für Kliniker genannt, um Ergebnisse sinnvoll für die klinische Versorgung 
nutzen zu können (Solari 2005).  
Es stehen derzeit eine Vielzahl von krankheitsspezifischen  Lebensqualitätsinstrumenten 
für MS zur Verfügung: z.B. Hamburg Quality of Life Assessment in MS (HAQUAMS) 
(Gold et al. 2001), Quality of Life Index-Multiple Sclerosis (QLI-MS) (Fischer et al. 
1999a), Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29) (Hobart et al. 2001) und Kurzform 
MSIS-8D (Goodwin et al. 2015a; 2015b), Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL-
54) (Vickrey et al. 1995), The Functional Assessment of Multiple Sclerosis (FAMS) (Cella 
et al. 1996), Multiple Sclerosis International Quality of Life questionnaire MusiQOL  
(Simeoni et al. 2008), Health-Related Quality of Life Questionnaire for Multiple Sclerosis 
(HRQoL-MS) (Pfennings et al. 1999), Leeds Multiple Sclerosis Quality Of Life scale 
(LMSQOL) (Ford et al. 2001), Neuro-QOL (Miller et al. 2016). Zudem sind bereits Studien 
verfügbar, die die Unterschiede der einzelnen Instrumente und ihre psychometrischen 
Eigenschaften aufzeigen (Mitchell et al. 2005, Bandari et al. 2010, Learnmonth et al. 2014). 
Insbesondere für die Erfassung von Veränderungen im Zeitverlauf (Responsivität) stellt 
sich der HAQUAMS gegenüber anderen krankheitsspezifischen Inventaren (z.B. MSIS-29, 
MSQOL-54 und FAMS) als überlegen heraus (Baumstarck et al. 2013).  
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Wesentliche Unterschiede der Instrumente zeigen sich in ihrer Entwicklungsmethodik. 
Einige Instrumente basieren auf generischen Instrumenten, die durch krankheitsspezifische 
Items ergänzt wurden (z.B. MSQOL-54 und FAMS). Wieder andere kombinieren eine 
Reihe von bestehenden krankheitsspezifischen und generischen Instrumenten (z.B. MSQLI 
und der HRQoL-MS). 
Als ein weiteres PRO bei MS konnte der PRIMUS Patient-Reported Outcome Indices for 
MS (Doward et al. 2009, McKenna et al. 2010) identifiziert werden, der aus drei 
unabhängigen Skalen zur Messung von Symptomen (8 Items), Beeinträchtigungen in den 
Aktivitäten (15 Items) und der HRQOL (22 Items) besteht und bereits für die Diagnose 
RRMS validiert wurde (Twiss et al. 2010). Dieser findet in versorgungswissenschaftlichen 
Studien zur Messung von HRQoL Anwendung (Ziemssen et al. 2016a, Karampapa et al. 
2012, Calkwood et al. 2014) und wurde nicht zuletzt erstmals in der Nutzenbewertung des 
Wirkstoffs Fingolimod gemäß §35a SGBV grundsätzlich akzeptiert, wenn auch, aufgrund 
zu geringer Datenqualität, nicht berücksichtigt (Nutzenbewertung des Wirkstoffs 
Fingolimod gemäß §35a SGBV, IQWiG 2015b). 
Während bewährte untersucherbasierte und krankheitsspezifische HRQoL-Instrumente 
insbesondere als allgemeine Monitoringinstrumente für unterschiedliche Therapien im 
gesamten Krankheitsverlauf der MS Anwendung finden, mangelt es an PROs zur Messung 
des Behandlungserfolges von Schubtherapien. Gefordert werden insbesondere Instrumente 
zur Messung eines Kurzzeitnutzens (Short-term Outcome), die auch mit langfristiger 
Beeinträchtigung assoziiert sind und damit prädiktive Aussagekraft haben (Goodin et al. 
2016).  
Ross et al. (2012; 2013) haben mit dem ARMS (Assessing Relapse in Multiple Sclerosis) 
ein Assessmentinstrument entwickelt, dass anhand von 14 Items Schubsymptome und ihren  
Einfluss auf den Patienten sowie Effektivität und Verträglichkeit der Schubtherapie 
evaluiert, jedoch in keinen Nutzenwert überführt werden kann. Hierbei handelt es sich 
allerdings nicht um ein PRO im klassischen Sinn (s. Kap.1.1), da der Fragebogen so 
konzipiert ist, dass er auch von Krankenschwestern, Ärzten oder Patienten ausgefüllt 
werden kann.  
Obwohl bereits unterschiedliche Folgen von Schüben auf die physische, psychische 
Gesundheit erforscht sind, wurde somit mit wenigen Ausnahmen (Nickerson & Marrie 
2011; 2013; 2015) der Patientensicht im Hinblick auf die Wahrnehmung und Genesung 
eines Schubs, insbesondere in Bezug auf den Therapienutzen, wenig Beachtung geschenkt. 
Für die Messung des Erfolges einer Schubtherapie spielt hauptsächlich das Ausmaß der 
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Beeinträchtigungen anhand des Schwergrades (EDSS), Veränderungen im MRT bzw. 
Läsionslast sowie Langzeiteffekte, wie z.B. die Schubrate oder Verhinderung neuer 
Schübe, eine Rolle (Fillipini et al. 2002, Rahimdel et al. 2015, O`Conner et al. 2004). 
Darüber hinaus liegen Hinweise vor, dass Arzt- und Patientensicht in Bezug auf die 
Einschätzung der Verbesserung des Gesundheitszustandes nach einer Schubtherapie z.T. 
stark divergieren können (van Winsen et al. 2010). 
Bei Heesen et al. (2008) wurden bereits körperliche Beeinträchtigungen hinsichtlich ihrer 
Bedeutung für die Lebensqualität von Patienten bewertet, patientenbasierte Ziele 
hinsichtlich einer MS- bzw. Schubbehandlung wurden aber bisher kaum thematisiert. 
Die Tatsache, dass zahlreiche Studien belegen, dass Patienten trotz Schubtherapie keine 
Verbesserung in ihrer klinischen Symptomatik erfahren und Beeinträchtigungen verbleiben 
(Vercelline et al. 2009, Lublin et al 2003, Nickerson & Marrie 2011, 2013), verstärkt den 
Bedarf an einem Instrument, das den Patientennutzen von Schubtherapien evaluieren kann.
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1.6 Zielsetzung und Fragestellungen 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die bereits bewährte Entwicklungsmethodik des PBI 
in einem neuen Kontext - bei chronisch progredienten Erkrankungen und erstmalig bei 
Krebs - anzuwenden, um auf dieser Basis neue PBI-Versionen für Rheumatoide Arthritis 
und (schubförmige) Multiple Sklerose sowie hellen Hautkrebs zu entwickeln und die 
Version für MS longitudinal zu validieren. Im Einzelnen ergaben sich daraus folgende 
Fragestellungen für die Entwicklung der krankheitsspezifischen Fragebögen sowie 
Arbeitshypothesen für die Validierung des MS-Instrumentes. 
 
Fragestellungen für die Fragebogenentwicklungsstudien: 
1. Unter welchen Belastungen leiden die Betroffenen? 
2. Welche Therapieziele werden genannt? 
3. Welche Items erfassen am besten die genannten Präferenzen und Therapieziele? 
4. Lässt sich das originäre PBI-Format auf die vorliegenden Indikationen übertragen? 
5. Erweisen sich die Instrumente im Pretest als geeignet und praktikabel?  
 
Fragestellung für die Validierungsstudie:  
1. Erweist sich die Version PBI-MS als reliabel und valide?  
2. Lässt sich eine konvergente Validität hinsichtlich der ausgewählten Validierungs-
parameter nachweisen und können die aufgestellten Hypothesen (s. Kap. 2.3.4) 
belegt werden?
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2. Methodik 
2.1 Studiendesign 
Zur Beantwortung der o.g. Fragestellungen (s. Kap. 1.6) wurden:  
I. zeitlich parallel drei Studien zur Fragebogenentwicklung sowie  
II. anschließend eine Validierungsstudie für die PBI-MS -Version durchgeführt. 
 
Es handelt sich damit um eine Methodenstudie mit dem Ziel der Entwicklung von drei 
krankheitsspezifischen Fragebögen (MS, RA, NMSC) zur Erhebung des Therapienutzens 
aus Patientensicht mit den in Abb. 2.1 aufgeführten Teilschritten, die sich an den 
international gültigen Standards für die Entwicklung von PROs orientieren (Reeve et al. 
2013, Patrick et al. 2011). 
  
  Übersicht Methodenschritte 
 
Abb. 2.1: Übersicht der durchgeführten Methodenschritte 
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2.2 Methodik der Fragebogenentwicklung  
Im Folgenden werden die einzelnen Entwicklungsschritte zusammenfassend für alle drei 
Indikationen beschrieben.  
 
2.2.1 Offene Patientenbefragung 
In einer Vorstudie wurden Patienten mit RRMS, RA und NMSC schriftlich anhand offener 
Fragen nach dem ihnen persönlich wichtigen Nutzen einer Therapie und ihren 
krankheitsbedingten Beeinträchtigungen befragt. Dafür wurde für jede Indikation ein 
allgemeiner und offener Fragebogen gemeinsam mit erfahrenen Klinikern 
(Dermatoonkologen, Rheumatologen und Neurologen) entwickelt (s. Anhang 1). 
Angestrebt war eine Stichprobengröße von n=50 je Indikation bzw. Diagnosegruppe. Für 
die Befragung wurden je Zielgruppe spezifische Rekrutierungsorte ausgewählt (Tab. 2.1). 
 
Tab. 2.1: Rekrutierungszentren und Zeitraum der offenen Befragung 
Erkrankung Rekrutierungszentren Zeitraum Anzahl 
RRMS MS-Ambulanz des UKE, Hamburg Mai-Juli 2013 n=59 
RA Ambulante internistische 
Schwerpunktpraxis, Hamburg 
 
Mai-Aug. 2013 n=56 
NMSC Dermato-Onkologische Ambulanz, 
Klinikum Buxtehude 
Sept.-Dez. 2014 n=50 
 
Das Ziel dieses ersten Entwicklungsschrittes war die Sammlung eines Pools von jeweils 
krankheitsspezifischen Belastungen und Therapiezielen. Die Ergebnisse wurden einzeln 
gelistet, dabei wurde der Wortlaut des Patienten oder der Patientin beibehalten. Die 
resultierenden tabellarischen Übersichten dienten jeweils als Grundlage für den nächsten 
Entwicklungsschritt, die Expertendiskussion.  
 
Inhalte der offenen Patientenbefragung 
Im Einzelnen enthielten die insgesamt 3-4 - seitigen Fragebögen zunächst allgemein 
formulierte Fragen zu Belastungen und Therapiezielen aufgrund der jeweiligen Erkrankung 
aus Sicht des Patienten. Die Befragten sollten damit die Chance erhalten persönlich 
wichtige Belastungen und Ziele unvoreingenommen bzw. ohne Vorgaben zu nennen.  
Weiterhin boten die Fragebögen die Möglichkeit, auf den folgenden Seiten gezielt 
Beeinträchtigungen und Therapieziele in unterschiedlichen Lebensbereichen bzw. 
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Dimensionen (z.B. Körper, Psyche, Alltag, Freizeit, Beruf, Behandlung) zu benennen. 
Ergänzungen und notwendige inhaltliche bzw. krankheitsspezifische Anpassungen wurden 
entsprechend den drei Zielgruppen vorgenommen. Die Notwendigkeit der 
krankheitsspezifischen Anpassung der einzelnen Fragebögen zur offenen Vorbefragung 
ergab sich insbesondere aus vorangestellten Gesprächen mit erfahrenen Klinikern im 
Bereich NMSC, RA und MS. 
Im Fragebogen für Patienten mit MS wurde unterschieden zwischen Belastungen durch die 
MS im Allgemeinen und während des letzten Schubes sowie zwischen Therapiezielen im 
Allgemeinen und bezüglich einer Schubtherapie (s. Anhang 1.3). Im Rahmen der NMSC-
Vorbefragung wurde differenziert zwischen Belastungen durch den hellen Hautkrebs selbst 
und Belastungen durch die Behandlung des hellen Hautkrebses (s. Anhang 1.1). Bei den 
Fragen nach Behandlungszielen in den verschiedenen Lebensbereichen wurde hier die 
Frage bezüglich wichtiger Behandlungsziele einer operativen Behandlung ergänzt. Die 
Fokussierung auf Behandlungsziele einer operativen Behandlung wurde gewählt, da diese 
sowohl beim BCC als auch beim SCC als Therapie erster Wahl gilt und in der Praxis 
entsprechend häufig zum Einsatz kommt (s. Kap.1.5.1.2).  
 
Einschlusskriterien der offenen Patientenbefragung 
Folgende Einschlusskriterien wurden indikationsübergreifend für die offenen Befragungen 
festgelegt: 
x Bereitschaft an der Studienteilnahme 
x Personen mit dem entsprechenden Krankheitsbild (RA, RRMS, NMSC (Basaliom, 
Spinaliom)) 
x Volljährigkeit (Alter ≥ 18 Jahre)  
x sprachliche, geistige und körperliche Befähigung, einen Fragebogen auszufüllen  
 
Zusätzliche Ein- und Ausschlusskriterien für die offene Befragung PBI-NMSC: 
Einschlusskriterien:  
x Mind. 4 Wochen vergangen seit Diagnose durch den Hausarzt 
x Zustand vor operativem Eingriff (Ersteingriff oder Rezidiv) 
Ausschlusskriterium: Gorlin-Syndrom bzw. Nävoides-Basalzellkarzinom-Syndrom 
(NBCCS) 
Erläuterung:  Die Diagnose NMSC löst eine Reihe von Gedanken aus; das Bewusstsein 
über die eigne Sterblichkeit, über die Erkrankung selbst und ihre Konsequenzen, über 
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Ängste, entstellt und narbig für den Rest des Lebens zu sein (Burdon-Jones & Baker 2010, 
Winterbottom & Harcourt 2004); allen voran steht jedoch der initiale Schock über die 
Diagnose. Um Therapieziele entwickeln und entsprechend methodisch erfassen zu können, 
sollte demgemäß sichergestellt sein, dass Patienten genug Zeit hatten, den ersten „Schock“ 
zu verarbeiten, um sich bereits erste Gedanken über therapeutische Maßnahmen und 
persönliche Konsequenzen machen zu können. Um sicherzustellen, dass Patienten nicht in 
der ersten „Schockphase“ in die Vorbefragung eingeschlossen wurden, da dieses 
hinsichtlich der Fragestellung weder zielführend noch ethisch angemessen gewesen wäre, 
wurde als ergänzendes Kriterium festgelegt, dass vor der offenen Befragung mind. vier 
Wochen seit der Diagnose (meist durch den Hausarzt) vergangen sein mussten und sich die 
Betroffenen vor einem operativen Eingriff, Ersteingriff oder Rezidivbehandlung, befanden. 
Für die offene Patientenbefragung wurde die Dermato-Onkologische Ambulanz 
(Hautkrebszentrum) des Krankenhauses Buxtehude ausgewählt, da diese u.a. Anlaufstelle 
für Patienten des NMSC nach Erstdiagnose durch den behandelnden Hausarzt zur 
präoperativen Vorbereitung ist (u.a. finden hier die Vorgespräche zwischen den 
Betroffenen und Ärzten für die anstehenden operativen Eingriffe statt). Da sich 
ausschließlich auf Therapieziele und Präferenzen beim NMSC konzentriert werden sollte, 
wurde das Gorlin-Syndrom bzw. Nävoides-Basalzellkarzinom-Syndrom (NBCCS) als 
Ausschlusskriterium festgelegt. Patienten wurden daher zu Beginn des Fragebogens 
gebeten, ihre Diagnose (Basalzellkrebs (Basaliom), Plattenepithelkarzinom (Spinaliom) 
oder eine weitere Diagnose als Freitext anzugeben. 
 
2.2.2 Expertendiskussion  
Im Rahmen von Expertendiskussionen, die für jedes Krankheitsbild spezifisch 
zusammengesetzt waren, wurden die jeweiligen Ergebnisse der Befragungen anhand der 
tabellarischen Übersicht zunächst qualitativ kategorisiert und anschließend in Items 
überführt.  
 
Als Experten wurden für die Diskussionen entsprechend der Indikation ein erfahrener 
Rheumatologe bzw. Neurologe und Dermato-Onkologe, Methodiker sowie betroffene 
Patienten hinzugezogen. Zur Visualisierung wurden die Ergebnisse der Diskussionen auf 
Flipcharts gesammelt (s. Anhang 2). Die graphisch festgehaltenen Sammlungen der 
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Belastungen und Ziele wurden anschließend in eine Exceltabelle übertragen, die die 
Generierung der einzelnen Items ermöglichte.  
 
2.2.3 Formatentwicklung und Pilot-PBI 
Ziel dieses Studienabschnittes war es, jeweils die Ergebnisse aus den vorangegangenen 
Schritten in ein entsprechendes Fragebogenformat zu überführen, das den inhaltlichen 
Anforderungen (z.B. Konstruktbezug und Anwenderbezug) Rechnung trägt. 
Die drei Pilotfragebögen wurden für die jeweiligen Erkrankungen als zweiteilige 
Fragebögen konzipiert. Vom originären Format des PBI (s. Kap. 1.3.2) notwendige 
abweichende Formatänderungen ergaben sich aus den Ergebnissen der offenen Befragung 
und des Pretests beim PBI-RA und PBI-MS und werden in Kap. 3.2.2 ausführlich erläutert.  
 
Folgende allgemeine Konventionen wurden bei der Formatentwicklung in Anlehnung an 
das originäre standardisierte PBI-Format berücksichtigt:  
1. Fragen und Fragenabfolge: Geschlossene Fragen mit vorgegebenen 
Antwortkategorien 
2. Skalen: verbalisierte Likert-Skalen mit einer formalen Mittelkategorie  
3. Items: 
a. Sprachliche Verständlichkeit: Die Formulierungen sollten sich an dem 
Sprachgebrauch der Patienten ausrichten (Alltagssprache / 
Umgangssprache).  
b. Eindeutigkeit des Inhalts: Die Formulierungen sollten nicht 
mehrdimensional sein, d.h. je nur ein Therapieziel beinhalten.  
c. Einheitliches Präsentationsbild (einheitliche Items im PNQ und PBQ) 
4. Inhalt: Das Zielkonstrukt ist die Erfassung des Nutzens einer Therapie. Bei der 
Itementwicklung wurden Therapieziele ausgeschlossen, die auf andere 
Zielkonstrukte, wie beispielsweise das Verhalten der Ärzte, abzielen.  
 
Für die Itemgenerierung der PBI-Versionen wurden folgende Kriterien festgelegt: 
 
1. Relevanz des Items durch Häufigkeit der Nennung in der offenen Befragung: 
Das generierte Item sollte aus angegebenen Belastungen und / oder Therapiezielen 
resultiert sein, die von mind. 10% der Befragten genannt wurden. 
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2. Relevanz des Items im Rahmen der Expertendiskussion mit Patienten bestätigt 
3. Relevanz des Items aufgrund des kognitiven Pretests bestätigt (s. Kap. 2.2.4). 
 
2.2.4 Kognitiver Pretest  
Die Pilotversionen wurden jeweils im Rahmen qualitativer Einzelinterviews iterativ auf 
Verständlichkeit und Anwendbarkeit mit Hilfe der sog. Cognitive-debriefing-Methode 
geprüft. Dazu wurde ein Interview-Leitfaden entwickelt (s. Anhang 3), der sich an 
methodischen Handlungsempfehlungen orientiert (Lenzner et al. 2015). Bei allen 
durchgeführten Interviews handelte es sich somit um leitfadengestützte teilstrukturierte 
Interviews. Vordergründiges Ziel des Cognitive-debriefing ist es, Hinweise auf 
unterschiedlichste Probleme beim Ausfüllen zu erhalten (Prüfer & Rexroth 2005). 
Aufgrund des explorativen Charakters dieser Methode sollten Informationen zum 
Verständnis der Aufgabenstellung, Begriffsverständnis (Itemverständnis), mögliche 
alternative Itemformulierungen sowie Hinweise zur Vollständigkeit und zu möglichen 
Redundanzen gewonnen werden.  
 
Tab. 2.2: Befragungsort und Zeitraum der kognitiven Pretests 
Erkrankung Rekrutierungszentren Zeitraum Anzahl  
RRMS 
MS-Ambulanz des UKE,  
Hamburg 
Aug.-Okt. 2014 n=10 
RA 
Ambulante internistische  
Schwerpunktpraxis, Hamburg 
Aug.-Okt. 2014 n=10 
NMSC 
Selbsthilfegruppe Hautkrebs am 
Klinikum Buxtehude 
März-Mai 2015 n=12 
 
Patienten wurden in den in Tab. 2.2 aufgeführten Versorgungszentren angesprochen. Als 
Einschlusskriterien für das kognitive Interview galt das Vorliegen der entsprechenden 
Diagnose (NMSC: BCC oder SCC, Rheumatoide Arthritis, schubförmige MS), 
Volljährigkeit sowie die sprachliche, körperliche und geistige Befähigung, an einem  
 
Interview teilzunehmen. Für alle drei Diagnosen wurde versucht, eine hinsichtlich Alter 
und Geschlecht möglichst heterogene Gruppe zu gewinnen. Es wurde darauf geachtet, für 
die Interviews einen ruhigen, geschlossenen Raum in den entsprechenden 
Rekrutierungszentren zu wählen.  Dabei war das einzelne Interview bei den hier 
vorliegenden Indikationen auf eine Gesamtdauer von max. 45 Minuten angelegt, um 
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Konzentration und Motivation auf Seiten der Befragten zu erhalten. Angestrebt war eine 
Anzahl von etwa 10 Patienten je Diagnose. 
 
Durchführung und Auswertung der kognitiven Interviews 
Nach dem Informieren der Patienten zum Ziel des kognitiven Pretests und zum Hintergrund 
der Studie wurde darauf hingewiesen, dass die Teilnahme freiwillig ist und mit 
Einverständnis eine pseudonymisierte Mitschrift des Interviews erfolgen würde. Außerdem 
wurde darauf hingewiesen, dass jederzeit ein Abbruch erfolgen könne.  
Eingesetzte kognitive Techniken (s.u.) galten als Unterstützung im Interview und wurden 
je nach Ablauf des Interviews auch spontan als Reaktion auf das Verhalten des Befragten 
eingesetzt. Alle Antworten bzw. Reaktionen auf Nachfragen wurden schriftlich 
festgehalten. 
Im Rahmen der Interviews erfolgten Nachfragen zum Layout der Fragebögen. Hierbei 
wurde explizit auf die Größe der Schrift, die Abstände zwischen den einzelnen 
Antwortkategorien sowie auf das Layout entwickelter Smileys beim PBI-MS und PBI-RA 
hingewiesen (s. Anhang 3). Die zur Identifikation von Problemen beim Ausfüllen der 
jeweiligen Fragebögen eingesetzten Techniken werden im Folgenden skizziert:  
 
Die Technik des lauten Denkens (Think Aloud) 
Bei dieser Technik wird der Befragte aufgefordert „laut zu denken“ und dabei seine 
Gedankengänge, die zur Antwort führten, zu formulieren. Vordergründiges Ziel ist hier 
herauszufinden, ob die Frage oder einzelne Begriffe (z.B. Items) im Sinne des Entwicklers 
verstanden wurden (Prüfer & Rexroth 1996, Prüfer & Rexroth 2005). Dabei kam 
vornehmlich die Variante der „Retrospektive Think Aloud Method“ zum Einsatz, bei der 
nach der Beantwortung der Frage gebeten wurde, darüber nachzudenken, wie die Antwort 
zustande kam (Prüfer & Rexroth 1996). 
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Paraphrasieren (Paraphrasing) 
Bei dieser Methode sollte der Befragte nach Beantwortung die zu überprüfende Frage oder 
Aufgabe mit eigenen Worten wiederholen bzw. formulieren (Prüfer & Rexroth 1996). Ziel 
dieser Technik war es herauszufinden, welche inhaltlichen Aspekte der Befragte mit der 
Aufgabenstellung verbunden hat und ob sie in allen Aspekten erinnert werden kann (z.B. 
was tun bei nicht vorhandener Beeinträchtigung). Folgende Anweisung wurde 
beispielsweise nach dem Vorlegen des Fragebogens und der Instruktionsanleitung gestellt: 
„Bitte wiederholen Sie die Aufgabenstellung des Fragebogens mit Ihren eigenen Worten“ 
(s. Anhang 3). 
 
Probing (Nachfragetechniken) 
Beim Probing-Verfahren wurden die von den Befragten gegebenen Antworten 
„hinterfragt“ (Probes), um zusätzliche Informationen zu erhalten. Prüfer & Rexroth (2005) 
nennen drei Varianten des sog. Comprehension Probing (Nachfragen zum Verständnis), 
die auch hier zum Einsatz kamen: 
a. Nachfragen zur Wahl der Antwortkategorie/des Skalenwertes: Befragte sollten die 
Bedeutung eines bestimmten Begriffs in einer Antwortkategorie erläutern bzw. erläutern, 
warum sie eine bestimmte Antwortkategorie oder einen bestimmten Skalenwert gewählt 
haben. Beispiel aus den kognitiven Interview (PBI-NMSC): „Warum haben Sie bei dieser 
Antwortmöglichkeit die Kategorie betrifft mich nicht gewählt?“ 
b. Nachfragen zum Besitz relevanter Informationen: Diese Technik hatte zum Ziel, die 
gegebene Antwort dahingehend zu hinterfragen, ob die Testperson über ausreichendes 
Wissen / Informationen bezüglich des abgefragten Inhaltes verfügt. Beispiel aus dem 
kognitiven Pretest (PBI-MS): „Was verstehen Sie unter dem Begriff Feinmotorik?“. Auf 
Grundlage dieser Methode sollten ggf. alternative und leichter verständliche 
Formulierungen für Items gefunden werden.  
c. Unspezifisches Nachfragen: Die Patienten sollten angeben, ob sie bei der Beantwortung 
einer Frage Probleme hatten, wie klar verständlich ein Begriff für sie war oder welche 
Probleme sie beim Verständnis eines Begriffs hatten. Wenn Probleme oder Unklarheiten 
auftauchten oder angesprochen wurden, wurde nachgefragt, um welche Probleme es sich 
im Einzelnen handelte.  
 
Die Auswertung der Interviews fand im Rahmen einer informellen Analyse der Daten statt, 
d.h. für jede Äußerung des Befragten wurde entschieden, ob diese auf eine notwendige 
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Anpassung hindeutet oder nicht. In der Regel wurden zwischen drei und fünf Interviews 
pro Pretest(runde) durchgeführt, sodass Ergebnisse der einzelnen Interviews und daraus 
resultierende Anpassungen in den Pilotversionen in weiteren kognitiven Pretests untersucht 
werden konnten, um mit dieser iterativen Vorgehensweise die Wirksamkeit der 
Veränderungen zu evaluieren (Prüfer & Rexroth 2005, Willis 2005). Dazu wurden je 
Pretestrunde die Interviewleitfäden entsprechend angepasst und z. B. zusätzliche 
Interviewfragen (Prompts) formuliert. Im Rahmen der Interview-Phase wurden die 
einzelnen Pilot-Versionen somit z.T. mehrfach angepasst, bis sich kein Änderungsbedarf 
mehr zeigte. 
 
2.2.5 Finale Fragebögen 
Für die Entwicklung der finalen Fragebögen wurden die schriftlich festgehaltenen 
Konsequenzen aus dem kognitiven Pretest (z. B. Umformulierung, Streichung von Items, 
andere Reihenfolge etc.) abschließend im Zweierteam sowie mit den jeweiligen Experten 
(Dermatologen, Rheumatologen, Neurologen) diskutiert und konsentiert.  
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2.2 Methodik der Validierungsstudie 
 
2.3.1 Studienplanung und Durchführung 
Beim Studiendesign der vorliegenden Validierungsstudie handelt es sich um eine 
unkontrollierte prospektive Kohortenstudie mit zwei Messzeitpunkten und einer 
angestrebten Fallzahl von n=100. Im Vorfeld der Studie fand eine Meldung bei der 
Ethikkommission der Landesärztekammer Hamburg statt, die ein positives Votum erteilte. 
Die Studie unterlag den gesetzlichen Bestimmungen des Datenschutzes und die 
Datenanalyse erfolgte pseudonymisiert.  
 
Einschlusskriterien  
Es sollten nur Patienten mit gesicherter Diagnose RRMS eingeschlossen werden, die in den 
genannten Rekrutierungszentren dauerhaft behandelt werden. Zu Studienbeginn sollte ein 
sicherer Schub diagnostiziert sein. Gemäß den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für 
Neurologie (DGN) wurde folgende Definition eines Schubes zu Grunde gelegt: 
„Neue oder eine Reaktivierung bereits zuvor aufgetretener klinischer Ausfälle und 
Symptome, die subjektiv berichtet oder durch die Untersuchung objektiviert werden 
können und 
I. mindestens 24 Stunden anhalten, 
II. mit einem Zeitintervall von ≥ 30 Tagen zum Beginn vorausgegangener Schübe 
auftreten und 
III. nicht durch Änderungen der Körpertemperatur (Uhthoff-Phänomen) oder im Rahmen 
von Infektionen erklärbar sind.“ (Gold et al. 2014, S.6) 
Der Patient sollte innerhalb der nächsten 24 Stunden eine Schubtherapie erhalten. Weitere 
Einschlusskriterien waren die Volljährigkeit der Studienteilnehmer sowie die sprachliche, 
geistige und körperliche Befähigung, einen Fragebogen auszufüllen.  
Die Patientenrekrutierung erfolgte durch persönliches Ansprechen der Patienten durch die 
jeweiligen behandelnden Ärzte in den Rekrutierungszentren. Vor Studienbeginn wurden 
die Patienten von diesen aufgeklärt und ein schriftliches Einverständnis eingeholt. Eine 
Übersicht zu allen relevanten Studiendaten liefert Tabelle 2.3.  
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Tab. 2.3: Übersicht zum Design der Validierungsstudie 
 
Studiendesign 
 
Längsschnittliche Validierungsstudie (unkontrollierte prospektive 
Kohortenstudie) 
Indikation schubförmige Multiple Sklerose (RRMS) 
Ziel 
Validierung des „Patient Benefit Index“ (PBI) für schubförmige MS 
zur Erhebung von Patientenpräferenzen und Therapienutzen 
Fallzahl n=100  
Rekrutierungszen
tren 
MS-Ambulanz des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf, 
Neurologische Gemeinschaftspraxis am Israelitischen 
Krankenhaus, Hamburg 
Einschlusskriterien 
x Patienten, die in den o.g. Rekrutierungszentren behandelt 
werden 
x Ärztlich gesicherte Diagnose (RRMS)  
x Aktuell sicherer Schub  
x aktuell Therapiebeginn (Schubtherapie)  
x Der Patient hat die sprachliche, geistige und körperliche 
Befähigung, einen Fragebogen auszufüllen  
x Vorliegen der schriftlichen Einverständnis- und 
Datenschutzerklärung  
x Volljährigkeit (Alter ≥ 18 Jahre) 
Validierungs- 
parameter 
Reliabilität 
Konvergente Validität (in Bezug auf einen Behandlungsnutzen aus 
Patienten- und Arztsicht) 
Messzeitpunkte 
T1 = Behandlung / Visite 
T2 (Follow-up) = Wiedervorstellung nach ca.14 Tagen 
Studienbeginn 
und Rekrutierung  
 ab Oktober 2014 (first patient in) bis Februar 2016 (last patient out) 
 
2.3.2 Erhobene Daten und Case Report Forms 
Für die Validierung des PBI-MS wurden für die zwei Erhebungszeitpunkte jeweils ein 
Fragebogenset (Case Report Form) erstellt (s. Anhang 4). Die Tab. 2.4 stellt alle erhobenen 
Daten dar, die im Folgenden erläutert werden. 
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Tab. 2.4: Übersicht über die erhobenen Daten  
 
* parallel entwickelt und erhoben, um Funktionalität des PBI zu prüfen, siehe Kap. 2.3.3 
 
Erhobene soziodemographische Daten 
Erhobene soziodemographische Variablen im Patientenfragebogen zu T1 waren 
Geburtsjahr (Alter), Geschlecht, höchster Schulabschluss, berufliche Situation und der 
Wohnort anhand der Postleitzahl. Zusätzlich wurde nach dem Zeitpunkt der Erstdiagnose 
„MS“ gefragt.  
In den Arztfragebögen wurden neben den Angaben zur Erstdiagnose (T1), Angaben zur 
Behandlungsdauer und Behandlungsart und -dauer bzw. Basistherapie und Schubtherapie 
erfragt. 
 T1  T2 nach ca. 
14 Tagen 
Datum x  x 
Diagnose x   
Aktuelle Behandlung  x  x 
Soziodemografische Informationen (Alter, Geschlecht, Bildung,  
Berufsstatus) 
x   
Erkrankungsdauer x   
Patient Needs Questionnaire (PNQ) x   
Patient Benefit Questionnaire (PBQ)   x 
Feasibility (Verständlichkeit und Handhabbarkeit des 
Fragebogens aus Patientensicht) 
x  x 
Diagnosespezifische Parameter:  
EDSS (Schweregrad) x  x 
SDMT (Kognitionsfähigkeit) x  x 
Als konvergente Validierungsparameter: 
PaGIC (Globaleinschätzung zum Therapienutzen durch den  
Patient) 
  x 
PhGIC (Globaleinschätzung zum Therapienutzen durch den 
Arzt) 
  x 
EQ-5D-3L (generische Lebensqualität) x  x 
HALEMS 10.0 (krankheitsspezifische Lebensqualität) x  x 
Aktuelle Beeinträchtigung (MS-QOL)* x  x 
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Erhobene erkrankungsspezifische Parameter 
EDSS 
Die EDSS-Skala (Expanded Disability Status Scale) wurde von John F. Kurtzke (1983) 
entwickelt und wird zur Klassifizierung des Schweregrads der Behinderung bei Multiple-
Sklerose-Patienten herangezogen. Er gilt als Goldstandard zur Messung der 
Beeinträchtigung durch MS und zählt zu den objektiven klinischen Untersuchungs-
instrumenten. Die Leistungsskala beruht auf einer standardisierten neurologischen 
Untersuchung, anhand derer insbesondere die Gehfähigkeit sowie weitere acht funktionelle 
Systeme (FS) bewertet werden und erhebt den Schweregrad auf einer diskontinuierlichen 
bzw. nicht-linear verlaufenden Skala von 0,0 (keine Behinderung bzw. normaler Befund) 
bis 10 (Tod in Folge von MS). Jede Stufe entspricht 0,5 Maßeinheiten (Ausnahme: die 
Stufe zwischen Wert 0 und 1 entfällt).  Zu den acht Funktionssystemen zählen: Visuelles 
Funktionssystem (u.a. Sehschärfe), Hirnstamm-Funktionssystem (u.a. Doppelbilder, 
Sensibilität im Gesicht), Pyramidales Funktionssystem (u.a. Muskelkraft der Arme und 
Beine), Kleinhirn-Funktionssystem (u.a. Finger-Nase-Versuch), Sensibles 
Funktionssystem (u.a. Prüfung der Temperaturempfindlichkeit), Harnblasen- und 
Mastdarm-Funktionssystem (u.a. Frage nach Inkontinenz), Cerebrales Funktionssystem 
(u.a. Frage nach Konzentrationsstörungen) sowie die Gehstrecke (Nutzung von Gehhilfen, 
mindestens 500m sollten ambulant getestet werden). 
In der vorliegenden Studie sollte die EDSS als wichtigster Basisparameter zur 
Charakterisierung der Studienkohorte dienen. 
 
Symbol-Digit-Modality-Test (SDMT) 
Der SDMT ist ein standardisierter fünfminütiger Test, der die Informationsgeschwindigkeit 
bzw. anhaltende Aufmerksamkeit und Konzentration erfasst (Wechsler 1945). Er verbindet 
visuelles Einprägen, Aufspüren und Reagieren auf ein grafisches Symbol. Der SDMT 
wurde in die ärztlichen Fragebögen aufgenommen, obwohl in der Praxis i.d.R. keine 
routinemäßige Erhebung stattfindet. Daher sollte er ursprünglich, sofern hinreichend 
Informationen gewonnen würden, als zusätzlicher diagnosespezifischer Parameter zur 
Charakterisierung der Studienpopulation dienen, konnte jedoch aufgrund zu weniger 
vorliegender Daten nicht ausgewertet werden (s. Diskussion Kap. 3.6.6). 
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2.3.3 Auswahl und Beschreibung der Validierungsparameter 
Zur Prüfung der konvergenten Validität des PBI-MS wurden anerkannte und bereits gut 
validierte Instrumente zur Messung der generischen Lebensqualität (EQ-5D-3L, EQ-VAS) 
und der krankheitsspezifischen Lebensqualität (HALEMS 10.0) ausgewählt, die als Quasi-
Kriterien fungierten (Amelang & Schmidt-Atzert 2006). Ein patientenseitiges Globalurteil 
zum Therapienutzen (Patient Global Impression of Change - PaGIC) wurde als 
konstruktnahste Kriteriumsvariable herangezogen. Ein parallel entwickelter und erhobener 
Fragebogen zur Messung von aktuellen Beeinträchtigungen, der MS-QOL, diente zur 
Überprüfung der Funktionalität des PBIs sowie als zusätzliches konvergentes 
Validierungskriterium, seine Validierung ist nicht Gegenstand dieser Arbeit (s.u.). 
 
Globaleinschätzung zum Behandlungsnutzen durch den Patienten und den Arzt  
Globale Ratingskalen gelten als leicht verständliche und einfache anzuwendende Methode, 
um klinische Verläufe in Studien oder in der klinischen Praxis zu erfassen. Als Vorteil gilt 
ihre klinische Relevanz, Sensitivität und Reproduzierbarkeit (Kamper et al. 2009) sowie 
Inhaltsvalidität (Fischer et al. 1999b). 
In der vorliegenden Studie sollten Patienten anhand der Frage: „Bitte denken Sie an Ihre 
aktuelle Schubtherapie. Wie geht es Ihnen im Vergleich zum Beginn dieser Therapie?“ auf 
einer siebenstufigen bipolaren Likertskala von „sehr viel schlechter“ bis „sehr viel besser“ 
ihren subjektiv empfundenen Behandlungsnutzen bewerten; Ärzte mit entsprechend 
angepasster Fragestellung für ihre Patienten. Abgefragt wurden die Globalurteile (Patient / 
Physician Global Impression of Change – PaGIC, PhGIC) im Patientenfragebogen und 
Arztfragebogen zum Zeitpunkt T2, d.h. ca. 14 Tage nach Schubtherapiebeginn.  
Im Rahmen der konvergenten Validitätsprüfung des PBI-MS sollte das Globalurteil des 
Patienten als Referenzstandard sowie Kriterium der klinischen bedeutsamen Veränderung 
(Responsivität) fungieren.  Die ärztliche Globaleinschätzung (PhGIC) stellt als einziges 
nicht-patientenbasiertes Instrument ein weiteres konstruktnahes externes Kriterium zur 
Überprüfung der konvergenten Validität dar. 
 
Generische Lebensqualitätsinstrumente EQ-5D-3L und EQ-VAS 
Der EQ-5D (EuroQoL Group 1990, Graf et al. 1998) wurde von der EuroQol Group 
entwickelt und ist ein weit verbreitetes generisches Instrument zur Messung der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität in populationsbezogenen Gesundheitssurveys in 
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klinischen Studien sowie zur ökonomischen Evaluation, inklusive Kosten-Nutzen- und 
Kosten-Wirksamkeits-Analysen. Der EQ-5D-3L operationalisiert fünf Dimensionen: 
Beweglichkeit / Mobilität, für sich selbst sorgen, allgemeine Tätigkeiten (bspw. Arbeit, 
Hausarbeit, Familien- und Freizeitaktivitäten), Schmerzen / körperliche Beschwerden und 
Angst / Niedergeschlagenheit. Jede Dimension wird mit einer dreistufigen Antwortskala 
(Ausprägungen „keine Probleme“, einige Probleme“ und „schwere Probleme / nicht in der 
Lage“) beurteilt und daraus ein Gesamtindex-Wert generiert, der Präferenzen der deutschen 
allgemeinen Bevölkerung abbildet. 
Die zusätzliche visuelle Analogskala "EQ-VAS" des EuroQOL (EQ-5D) (EuroQoL Group 
1990) erhebt den subjektiven Gesundheitszustand insgesamt. Die visuelle Analogskala ist 
vertikal ausgerichtet, wobei ihr unterer Pol den „schlechtesten denkbaren 
Gesundheitszustand“ mit dem Wert 0, ihr oberer Pol den „besten denkbaren 
Gesundheitszustand“ mit dem Wert 100 bildet. Die Patienten werden gebeten ihren 
aktuellen allgemeinen Gesundheitszustand auf der Skala zu markieren.  
 
 
Krankheitsspezifische Lebensqualitätsinstrumente 
 
HALEMS  
Der HALEMS (engl. HAQUAMS, Hamburg Quality of Life Questionnaire in Multiple 
Sclerosis (Gold et al. 2001)) erhebt die krankheitsspezifische Lebensqualität bei Patienten 
mit Multipler Sklerose. Er wurde stetig weiterentwickelt und kann gute psychometrische 
Eigenschaften der Validität, Reliabilität und Responsivität vorweisen (Gold et al. 2001; 
2003; 2010, Schäffler et al. 2013).  
In der vorliegenden Studie wurde die aktuellste Version 10.0 verwendet. Diese besteht 
insgesamt aus 44 Items, wobei 28 zu folgenden sechs Subskalen zusammengefasst sind: 
„Müdigkeit“, „Denken“, „Beweglichkeit / untere Extremität“, „Beweglichkeit / obere 
Extremität“, „Kommunikation“ und „Stimmung“ (Schäffler et al. 2013). Des Weiteren 
enthält er Fragen zu Hauptbeschwerden, zur Selbsteinschätzung der Krankheitsdynamik 
sowie Items zu weiteren Symptomkomplexen wie („Missempfindungen“, „Sehen“, „Blase 
/ Darm“). Der Gesamtwert des HALEMS wird aus den gewichteten Mittelwerten der o.g. 
sechs Subskalen errechnet. Hohe Werte indizieren dabei einen großen negativen Einfluss 
auf die Lebensqualität.  
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MS-QOL 
Im Rahmen des Forschungsvorhabens und zur Prüfung der Validität des PBI wurde ein 
zusätzlicher krankheitsspezifischer Fragebogen zur Messung der aktuellen 
Beeinträchtigung durch die MS konzipiert, der in erster Linie zur Überprüfung der 
Funktionalität des PBI-MS dienen sollte sowie als zusätzlicher konvergenter 
Validierungsparameter. Die Validierung dieses Instrumentes ist nicht Gegenstand dieser 
Arbeit.  
Aufgebaut ist der MS-QOL als einseitiger Fragebogen, der 27 Beeinträchtigungen auflistet 
(vgl. PBI-MS). Gefragt wird nach Beeinträchtigungen in den letzten sieben Tagen. Für die 
Beantwortung wurde eine fünfstufige Likert-Skala gewählt mit den Kategorien „gar nicht“, 
ein wenig“, mittelmäßig“, „sehr“ und „außerordentlich“. Ebenfalls wird im MS-QOL, wie 
auch im PBI-MS gesondert nach der Berufstätigkeit gefragt, um Belastungen im Bereich 
Arbeitsleben spezifizieren zu können, bzw. der MS oder einer anderen Erkrankung 
zuordnen zu können (s. Anhang 4). Trotz grundsätzlich inhaltlicher Übereinstimmung des 
PBI-MS und MS-QOL hinsichtlich relevanter Beeinträchtigungen, wird mit dem MS-QOL 
im Gegensatz zum patientendefinierten Behandlungsnutzen, das Konstrukt 
krankheitsspezifische Lebensqualität erfasst.  
 
 
Anmerkung zur Erhebung des PBQ 
Im Verlauf der Validierungsstudie musste eine Änderung der PBQ-Fragebögen 
vorgenommen werden (s. Diskussion Kap. 3.6.6). In den ersten 20 ausgehändigten 
Fragebögen wurde im Wortlaut nach der „aktuellen“ Schubtherapie gefragt bzw. nach den 
Veränderungen der aktuellen Schubtherapie. Da davon ausgegangen werden musste, dass 
Patienten zum Zeitpunkt T2 keine Schubtherapie mehr erhielten, wurde die Fragestellung 
nachträglich formal und inhaltlich an die Vergangenheit angepasst: „Welche Therapie 
erhielten Sie bei Ihrem letzten Schub?“
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2.3.4 Hypothesen  
Folgende Hypothesen wurden zur Testung der konvergenten Validität des PBI-MS im 
Vorfeld der Studiendurchführung aufgestellt: 
 
Hypothese 1: Richtung der Korrelation zum PBI-MS 
Es besteht eine positive Korrelation des PBI-MS zu den generischen 
Lebensqualitätsinventaren (EQ-5D-3L, EQ-VAS) sowie zu dem globalen Patienten und 
Arzturteil sowie eine negative Korrelation zu den krankheitsspezifischen Skalen 
(HALEMS und MS-QOL). Im MS-QOL und HALEMS sprechen niedrige Messwerte für 
eine hohe Lebensqualität, dahingehend wurde ein negativer Zusammenhang zum PBI-MS 
erwartet (Tab. 2.5). 
 
Tab. 2.5: Erwartete Richtung und Höhe der Korrelationen des PBI-MS mit den 
konvergenten Validierungsparametern 
 
 MS-QOL 
 
HALEMS  EQ-5D-3L 
 
EQ-VAS   PaGIC 
 
PhGIC  
 
PBI-MS       +      +             + + +      + 
+ + + hohe positive Korrelation, + mittlere bis schwache positive Korrelation,       mittlere 
negative Korrelation 
 
Hypothese 2: Höhe der Korrelation zur Globaleinschätzung des Patienten 
Zu der direkten Einschätzung des Behandlungsnutzens durch den Patienten (Patient Global 
Impression of Change, PaGIC) als konstruktnahstes Kriterium besteht eine höhere 
Korrelation als zu den Lebensqualitätsinstrumenten sowie zum ärztlichen Globalurteil 
(PhGIC).  
 
Hypothese 3: Höhe der Korrelation zu den Lebensqualitätsinstrumenten 
Es bestehen höhere Korrelationen des PBI-MS zu den krankheitsspezifischen 
Lebensqualitätsinventaren (HALEMS und MS-QOL) als zu den generischen Parametern 
(EQ-5D-3L, EQ-VAS). 
 
Hypothese 4: Höhe und Richtung der Korrelation zum MS-QOL  
Es besteht ein negativer Zusammenhang zwischen den Mittelwerten des MS-QOL und 
denen des PBQ (Patient Benefit Questionaire). Auf Einzelitemebene korrelieren die 
Angaben im PBQ positiv mit den Differenzwerten (Delta Δ) aus T1 und T2 des MS-QOL 
46 
und ein unveränderter Mittelwert (Delta Δ T1-T2 =0) wird durch einen PBQ-Wert=3 
„unverändert“ widergespiegelt. 
 
2.3.5 Datenauswertung und Statistik 
Alle Daten wurden zunächst in eine Exceldatei eingegeben und hinsichtlich Fehler beim 
Übertrag stichprobenartig mit den ausgefüllten Fragebögen überprüft. Die Daten wurden 
anschließend in das Statistikprogramm SPSS Version 22 exportiert und anhand von 
Plausibilitätsprüfungen und Häufigkeitstabellen ein weiteres Mal auf fehlerhafte Eingaben 
hin überprüft und bei Bedarf korrigiert. 
 
Berechnung des PBI-Gesamtindex 
Die Berechnung der Gesamtwerte der Validierungsparameter erfolgte nach den jeweiligen 
Berechnungsvorschriften. Für den PBI-MS galt als Grundlage die in Kap.1.3.2 aufgeführte 
Berechnungsformel. Abweichend von dieser Formel ergaben sich durch eine neu 
entwickelte bipolare siebenstufige Nutzenskala im PBQ (s. Kap. 3.3.2) Gesamtnutzenwerte 
zwischen 0 bis 6. Die Neuausrichtung der Skala und zusätzliche Erfassung eines 
Negativnutzens war aufgrund der Ergebnisse der offenen Patientenbefragung und 
Expertendiskussion notwendig, um auch Zustandsverschlechterungen und damit einen 
Negativnutzen erfassen zu können. Die Antwortalternative „unverändert“, die bei jedem 
Item gegeben war, wurde bei der Berechnung mit 0 kodiert. Um zu überprüfen, wie die 
zusätzlich neu entwickelte Antwortalternative „Hatte ich nie“, die ebenfalls bei jedem Item 
gewählt werden konnte, im Rahmen der Bestimmung des Gesamtnutzenwertes methodisch 
Berücksichtigung finden muss, wurde der MS-QOL mit identisch formulierten 
Beeinträchtigungen zum Abgleich hinzugezogen. Die Kategorie „Hatte ich nie“ wurde bei 
der Formatentwicklung notwendig, um Fehlverständnissen und damit fehlenden Werten 
vorzubeugen, sofern eine Beeinträchtigung zum Zeitpunkt der Befragung nicht zutrifft. 
Durch den Vergleich von Angaben in beiden Skalen (PBQ/MS-QOL) sollten konkret 
Informationen darüber gewonnen werden, ob die Antwortkategorie „Hatte ich nie“ der 
Kategorie „unverändert“ gleichgesetzt werden sollte oder als fehlender Wert gewertet 
werden kann und damit keinen Einfluss auf die Nutzenbewertung nimmt. Überprüft wurde  
diese Fragestellung durch folgendes Vorgehen:  
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a. Grundannahme und Bedingung: Die Voraussetzung für eine rechnerische 
Gleichsetzung der Antwortoptionen „Hatte ich nie“ und „unverändert“ ist dann gegeben, 
wenn patientenseits keine klare Differenzierung bei der Beantwortung beider 
Kategorien erfolgt und eine Verwechselung nachgewiesen werden kann. 
 
b. Prüfung: Geprüft wurde diese Bedingung auf Einzelitemebene anhand aller 27 Items. 
Alle Items, bei denen die Kategorie "unverändert" im PBQ gewählt wurde, wurden 
herausgefiltert und mit den korrespondierenden Beeinträchtigungen im MS-QOL zu T1 
verglichen. Ziel war es herauszufinden, ob die jeweilige Beeinträchtigung zu T1 im MS-
QOL nicht vorlag und dahingehend die Antwortalternative „Hatte ich nie“ im PBQ hätte 
ankreuzt werden sollen. Wenn von mehr als 10% der Patienten die entsprechende 
Beeinträchtigung mit „gar nicht“ im MS-QOL angegeben wurde, wurde davon 
ausgegangen, dass die zuverlässige Differenzierung der Kategorien „Hatte ich nie“ und 
„unverändert“ nicht gewährleistet ist. 
 
c. Ergebnis: Der Anteil der Items, die mit „unverändert“ angegeben wurden, aber zu T1 
im MS-QOL bei den jeweiligen Patienten nicht vorlagen, schwankte zwischen 8% (Item 
Nr. 22) und 66% (Item Nr. 12) und lag im Durchschnitt bei knapp 38%.  Damit wurde 
der festgelegte Grenzwert von 10% im Durchschnitt deutlich überschritten und bei 
einem beträchtlichen Anteil der Patienten konnte eine Verwechselung der 
Antwortoptionen nicht ausgeschlossen werden.  
 
d. Entscheidung und Erläuterung: Die vorgefundenen Inkonsistenzen führten dazu, dass 
hinsichtlich der o.g. Fragestellung die Antwortkategorien „unverändert“ und „Hatte ich 
nie“ methodisch gleichgesetzt wurden; beide Kategorien flossen mit dem Wert 0 in den 
PBI-Gesamtwert ein.  Hierfür ergaben sich methodische und inhaltliche Gründe: 
1. Inhaltlich ist eine Gleichsetzung sinnvoll, da die Kategorie „Hatte ich nie“ einen 
unveränderten Zustand wiederspiegelt, indem mit ihr Beeinträchtigungen erfasst 
werden, die nach wie vor nicht vorhanden sind, somit inhaltlich mit der Kategorie 
„unverändert“ übereinstimmen.  
2. Methodisch ist eine Gleichsetzung notwendig, da die Annahme bestätigt wurde, dass  
zwischen beiden Kategorien nicht verlässlich differenziert wurde und daher auch 
rechnerisch nicht differenziert werden sollte, um eine zuverlässige Nutzenbewertung zu 
gewährleisten. 
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Die Konsequenz dieses methodischen Vorgehens ist jedoch, dass der Gesamtwert im PBI-
MS absolut betrachtet damit ein niedrigeres Niveau aufweist, da mehr Werte der 
Antwortkategorie unverändert = 0 in den Gesamtindex miteinfließen.  
Die abschließend berechneten Gesamtwerte wurden dem bipolaren Ansatz entsprechend 
mit 3 subtrahiert, so dass sich ein abschließender Wertebereich von -3 (kein Nutzen, 
sondern Verschlechterung) bis +3 (maximaler Nutzen, maximale Verbesserung) ergab. Der 
Wert „0“ wird als „unveränderter Zustand“ interpretiert. Falls weniger als 75% der PNQ-
/PBQ Itempaare als gültige Werte vorlagen, wurde der Gesamtwert nicht berechnet. 
 
Deskriptive und inferenzstatistische Verfahren 
Alle Daten wurden deskriptiv ausgewertet (Häufigkeiten und Prozentangaben bzw. bei 
stetigen Variablen Mittelwerte, Standardabweichung, Spannweite (range)). 
Im Rahmen einer Non-Response-Analyse wurden Unterschiede zwischen 
Studienteilnehmern und Nicht-Teilnehmern in metrischen Variablen (Alter, EDSS, 
Erkrankungsdauer) mittels t-Test für unabhängige Stichproben getestet; die kategorialen 
Variablen (Geschlecht, Schulabschluss) wurden mittels Chi-Quadrat-Test verglichen.  
Die teststatistische Analyse des PNQ und PBQ sowie des Gesamtwertes beinhaltete die 
Verteilungen der Itemwerte (Schiefe, Kurtosis sowie Boden- und Deckeneffekte). 
Mögliche Einflüsse von Geschlecht und Alter sowie Schweregrad und Erkrankungsdauer 
auf den PBI-Gesamtwert wurden anhand von t-Tests für unabhängige Stichproben bzw. 
Korrelationen berechnet. Für die Prüfung eines Unterschieds in verschiedenen 
Patientengruppen (Diskriminationsfähigkeit), abhängig vom Schweregrad (EDSS zu T1), 
wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durchgeführt. Für die Post-hoc-
Prüfung paarweiser Unterschiede unter den Gruppen, wurde der Scheffé-Test angewandt.  
Für eine bessere Vergleichbarkeit sowie Interpretation des PBI-Gesamtindex wurden 
hinsichtlich der Veränderungsmessung Prä-Post bei den Lebensqualitätsinstrumenten 
Mittelwertdifferenzen und Effektstärken (dcohen) unter Verwendung des 95%-
Konfidenzintervalls berechnet. Bei der Interpretation der Effektstärken d und r wurde die 
folgende Einteilung nach Cohen (1988) verwendet: Als kleine Effekte gelten d=0,2; r<0,3, 
mittlere Effekte sind d=0,5; r=0,31-0,59, und als große Effekte werden d=0,8; r>0,6 
betrachtet.  
Für die Signifikanzprüfung der Instrumente vor und nach Therapie wurde der t-Test für 
gepaarte Stichproben berechnet. Die Testvoraussetzungen für Normalverteilung und 
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Varianzhomogenität wurden vorweg durch den Kolmogorov-Smirnov-Test und den 
Levene-Test geprüft.  
 
Interne Konsistenz und Reliabilität 
Die interne Konsistenz wurde anhand Cronbachs Alpha sowie den korrigierten 
itemspezifischen Trennschärfen bestimmt. Zur Bestimmung der Homogenität wurden für 
beide Skalen Item-Interkorrelationen berechnet. Für den PNQ wurde eine faktoranalytische 
Überprüfung der Dimensionalität mittels Hauptkomponentenanalyse durchgeführt. Bei der 
Extrak- 
tion der Faktoren wurde das Kaiser-Kriterium „Eigenwert größer eins“ berücksichtigt und 
die Regressionsmethode im Screenplot als Abbruchmethoden untersucht. Zur besseren 
Interpretierbarkeit wurde abschließend die Varimax-Rotation angewandt.   
 
Konvergente Validität  
Die Auswahl der statistischen Methoden zur Überprüfung der konvergenten Validität und 
Hypothesentestung (s. Kap. 2.3.4) orientierte sich an den Cosmin-Standards (Mokkink et 
al. 2010b). Die konvergente Validität des PBI-MS wurde anhand der ausgewählten 
Validierungsparameter (EQ-5D-3L, EQ-VAS, HALEMS 10.0, MS-QOL, PaGIC, PhGIC) 
nach der Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson berechnet. Es wurden bivariate 
Korrelation und Partialkorrelation unter Auspartialisierung der T1-Werte der 
Kriteriumsvariablen bestimmt. Das Signifikanzniveau für die Hypothesentestung wurde 
auf α=5% (zweiseitig) festgelegt. 
 
Anwendbarkeit und Verständlichkeit 
Zur Bestimmung der Anwendbarkeit und der Verständlichkeit des PBI-MS erfolgte eine 
deskriptive Auswertung des Feasibilityfragebogens. Freitextangaben wurden ausgewertet, 
indem sie Themenfeldern zugeordnet wurden. Ferner wurde der Prozentsatz fehlender 
Antworten im PNQ und PBQ bestimmt.
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3. Ergebnisse und Diskussion 
 
3.1 Studie Fragebogenentwicklung PBI-NMSC 
 
3.1.1 Ergebnisse aus der offenen Patientenbefragung und Itemgenerierung  
Im Zeitraum von September 2014 bis Dezember 2014 haben insgesamt 50 Patienten an der 
offenen Befragung teilgenommen (siehe Anhang 1.1), darunter insgesamt 31 Patienten mit 
der Diagnose Basalzellkarzinom (BCC) und 6 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom 
(SCC). Zwei Patienten gaben auf die Frage zu ihrer Diagnose „weißer Hautkrebs“ an; elf 
Patienten machten keine Angabe. 
Insgesamt wurden zu allen erfragten Bereichen (Körper, Alltags- / Freizeit- und 
Sozialbereich, Psyche und Behandlung) 173 Angaben zu Belastungen und Therapiezielen 
gemacht, darunter entfielen auf den körperlichen Bereich 14,5%, auf den Alltags- / Freizeit- 
und Sozialbereich 20,8%, auf den psychischen Bereich 11,6% und auf den Bereich 
Behandlung 53,2% (Abb. 3.1). 
 
 
Abb. 3.1: Belastungen und Therapieziele bei NMSC aufgeteilt nach Bereichen 
 
Unter welchen Belastungen leiden Patienten mit NMSC? 
Als belastend werden optische Veränderungen durch den hellen Hautkrebs (an den offen 
sichtbaren Prädilektionstellen z.B. Gesicht, Nase, Hals) empfunden (n=10), welche häufig  
in Zusammenhang mit Beeinträchtigungen des Sozial-, Alltags- und Freizeitlebens genannt 
wurde, z.B. „Leute starren“.  Beeinträchtigungen im Freizeitbereich wurden anhand von 
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Angaben wie z.B.  „Sonne meiden“, „Kopfbedeckung notwendig“, „kein Urlaub mehr“ 
identifiziert (n=10). Körperliche Belastungen wurden insgesamt wenig benannt. Die 
häufigsten Angaben bezogen sich auf einzelne Symptome wie Schmerzen (n=6) und 
Juckreiz (n=4). Des Weiteren kristallisierten sich eine Reihe von Belastungen heraus, die 
in direktem Zusammenhang mit der Behandlung des NMSC standen. Belastungen durch 
die wiederkehrenden Behandlungen bzw. Arztbesuche und Klinikaufenthalte (n=14) 
standen hierbei an erster Stelle.  
Insgesamt zwölf Patienten (24%) gaben auf die allgemeine Frage nach Belastungen die 
Antwort „keine Belastung“ oder „bisher keine Belastungen“, darunter elf Patienten mit 
einem BCC. 
Die Ergebnisse aus der offenen Patientenbefragung verdeutlichen, dass viele Patienten mit 
NMSC unter direkten Belastungen, die durch den hellen Hautkrebs hervorgerufen werden, 
zwar leiden, jedoch Beeinträchtigungen, die durch die Behandlung des Hautkrebses 
hervorgerufen werden, häufiger genannt werden, und etwa jeder Vierte gar keine Belastung 
empfindet. 
 
Welche Therapieziele haben Patienten mit NMSC? 
Bei Patienten mit hellem Hautkrebs stand erwartungsgemäß die Heilung vom Krebs an 
erster Stelle (n=31). Im Rahmen des Alltags-, Freizeit- und Sozialbereich, konnte 
insbesondere der Wunsch nach einem „normalen Aussehen“ identifiziert werden (Abb. 
3.2). Die Ergebnisse der offenen Befragung zeigen, dass präventive 
behandlungsspezifische Ziele von großer Bedeutung für Patienten mit NMSC sind, z.B. 
„Fortschreiten und Ausbreitung verhindern“ (n=6) und „keine weiteren Behandlungen oder 
Operationen“ (n=14). Quantitativ relevante Therapieziele bezogen sich damit auf den 
Behandlungsprozess und den Behandlungserfolg. Der Wunsch nach einer „abschließenden 
Behandlung“ und keine weiteren Interventionen zu benötigen konnte als ein vorrangiges 
Ziel identifiziert werden. Weitere relevante Therapieziele waren eine schmerzarme 
Behandlung (n=5) und regelmäßige Kontrollen (n=5) zu erhalten.  
Hinsichtlich der chirurgischen Intervention wurde der Wunsch nach einem ästhetisch 
ansehnlichen Operationsergebnis mit unauffälliger Narbe genannt (n=7). 
 
Die Ergebnisse der offenen Patientenbefragung waren Grundlage für die anschließende 
Expertendiskussion, deren Ergebnisse auf Flipcharts festgehalten wurden (s. Anhang 2.1). 
Sie zeigen exemplarisch auf, wie einzelne Nennungen qualitativ kategorisiert wurden. Die 
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Kategorie „Aussehen“ ergab sich beispielsweise aus folgenden genannten Belastungen: 
„Leute starren“, „Kahlstelle“, „unzumutbarer Anblick“, „unschönes Aussehen“, 
„Haarersatz notwendig“ und folgenden Therapiezielen: „keine Blicke mehr“, „normales 
Aussehen“, „keine Ausgrenzung“, „keine Fragen der Leute mehr“. Das resultierende Item 
„wieder normal auszusehen“ wurde in der Formulierung dabei dem Wortlaut des Patienten 
angepasst. 
In Abb. 3.2 wurden alle relevanten Kategorien (resultierend aus Belastungen und 
korrespondierenden Therapiezielen) mit ihren Einzelnennungen quantitativ 
zusammengefasst, was als Grundlage für die Formulierung der einzelnen Items für den 
Pilotfragebogen diente.   
 
 
Abb. 3.2: Relevante Themen aus der offenen Patientenbefragung PBI-NMSC 
 
3.1.2 Ergebnisse zur Formatentwicklung 
Auf Grundlage der offenen Befragung wurden zunächst die folgenden elf Therapieziele  
entwickelt und für den Pilot-PBI in das originäre PBI-Format übertragen. Die aktiv 
formulierten Therapieziele sollten im PNQ anhand einer unipolaren Likertskala von „gar 
nicht wichtig“ bis „außerordentlich wichtig“ hinsichtlich ihrer Wichtigkeit bewertet 
werden, im PBQ hinsichtlich ihrer Zielerreichung. Die Kategorie „betrifft mich nicht“ im 
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PNQ bzw. „betraf mich nicht“ im PBQ war anhand der unterschiedlichen 
Beschwerdebilder bis hin zu keinen Beschwerden notwendig, um die Funktionalität zu 
gewährleisten. 
 
 
Die Therapieziele lauteten in der Pilotversion: 
 
1. ...weniger Schmerzen zu haben 
2. ...weniger Juckreiz zu haben 
3. ...wieder normal auszusehen 
4. ...nur eine unauffällige Narbe zurückzubehalten 
5. ...wieder mehr in die Sonne gehen zu können 
6. ...weniger Einschränkungen in der Freizeit zu haben 
7. ...weniger oft zum Arzt / ins Krankenhaus gehen zu 
müssen 
8. ...eine schmerzarme Behandlung zu erhalten 
9. ...keine weiteren Operationen zu benötigen 
10. ...eine regelmäßige Kontrolle zu erhalten 
11. ...weniger Furcht vor Hautkrebs zu haben 
 
3.1.3 Ergebnisse des kognitiven Pretests PBI-NMSC 
Aufgrund des Umfangs an Material aus den einzelnen Pretests werden im Folgenden 
lediglich diejenigen Ergebnisse differenziert nach Fragestellung aufgeführt (s. Anhang 3), 
die einerseits Einfluss auf die Entwicklung des finalen Fragebogens genommen haben oder 
exemplarisch die Auswahl der Items bestätigten. Der kognitive Pretest wurde insgesamt 
mit n=12 Betroffenen durchgeführt, darunter acht Patienten mit einem Basalzellkarzinom 
(BCC) (w=7, m=1) sowie vier mit einem Plattenepithelkarzinom (SCC) (w=1, m=3).  
Hinsichtlich der Aufgabenstellung konnten im Pretest weder semantische noch 
pragmatische Probleme mit der Aufgabe festgestellt werden; dies galt sowohl für den PNQ 
als auch für den PBQ. Auch konnten keine inhaltlichen Verständnisprobleme bei den 
einzelnen Items detektiert werden.  
Aufgrund der Ergebnisse aus der offenen Befragung ergab sich die Notwendigkeit, 
zusätzliche Interviewfragen zu stellen, um weitere Informationen über den Bedeutungs-
54 
inhalt ausgewählter Items zu erfahren und mögliche inhaltliche Redundanzen oder 
Mehrdimensionalität von Items auszuschließen.  
Eine Zusatzfrage bezog sich auf das vorläufige Item 5: „...wieder mehr in die Sonne gehen 
können“.  In der offenen Patientenbefragung wurde die Beeinträchtigungen, die unter die 
Kategorie „Sonne meiden“ fielen von 8% der Befragten genannt (n=4). Wenn auch die hier 
vorgefundene Anzahl als solche nicht allzu groß ist, wurde diese Einschränkung als 
relevant eingestuft und das Therapieziel „wieder mehr in die Sonne gehen zu können“ in 
den Pilotfragebogen zunächst aufgenommen, um es im Rahmen des Pretests auf seine 
Eignung hin zu prüfen. Insbesondere sollte geprüft werden, ob Patienten die Einschränkung 
„Sonne meiden“ unter dem Item „Einschränkungen in der Freizeit“ subsumieren. Die 
Zusatzfrage lautete: „Gehört für Sie „Sonne meiden“ zu „weniger Einschränkungen in der 
Freizeit“ ?“. 
Die Antworten im Pretest verdeutlichten, dass die Einschränkung „Sonne zu meiden“ 
besteht, jedoch unter dem Aspekt Freizeitbereich subsumiert werden kann. Ein Kommentar 
dazu aus dem Interview: „klar habe ich Einschränkungen in der Freizeit…ich kann nicht 
mehr so viel Spaziergänge in der Sonne machen, manche Urlaube fallen ganz weg“ (m, 62 
J.). 
Auf die Zusatzfrage wurde in einem weiteren Interview angemerkt, dass das formulierte 
Therapieziel nicht angemessen und zielführend sei. Ein Argument war, „dass ein Ziel nur 
der gesundheitsbewusste Umgang mit Sonne sein kann, dieses jedoch nicht im Rahmen 
einer operativen Therapie geleistet werden könne“ (w, 60 J.). 
Daher wurde das Therapieziel „wieder mehr in die Sonne gehen können“ aus dem 
Fragebogen entfernt.   
Hinsichtlich des Formates und der gewählten Antwortkategorien waren alle Befragten in 
der Lage, die Fragebögen inhaltlich „korrekt“ auszufüllen, d.h. ihr Urteil in das 
vorgegebene Antwortformat einzupassen. Das Item „weniger Schmerzen zu haben“ traf im 
Pretest lediglich auf eine Testperson zu. Entsprechend wurde von den Nichtbetroffenen 
erwartungsgemäß die Kategorie „betrifft mich nicht“ gewählt, so dass kein 
Änderungsbedarf gesehen wurde. 
 
Um den Bedeutungsinhalt und das Verständnis des Items Nr. 3 „wieder normal 
auszusehen“ zu eruieren, wurde die Zusatzfrage gestellt: „Was verstehen Sie persönlich 
unter „normal“ ?“  Im Pretest wurden auf diese Zusatzfrage u. a. folgende Antworten 
gegeben: 
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 „na ja, wieder eine normale Nase“ (w, 68 J.) 
„ja, dass man nicht so auffällt mit Narbe“ (w, 60 J.) 
 „ein Gesicht ohne Krebsbefall“ (w, 54 J.) 
Diese Antworten spiegelten gewünschte Assoziationen mit dem Item wieder. Der helle 
Hautkrebs ist meist in sichtbaren zervikofazialen Regionen des Köpers lokalisiert, somit 
spielen Belastungen durch ein verändertes Aussehen und der Wunsch nach einem normalen 
Aussehen eine entscheidende Rolle. Inhaltliche Redundanzen mit dem Item „nur eine 
unauffällige Narbe zurückzubehalten“ konnten als sehr gering eigestuft werden, da dieses 
separat als relevantes kosmetisches Therapieziel nach operativem Eingriff genannt wurde. 
 
Im Pretest merkte ein Patient an, ob weniger Schmerzen zu haben und eine schmerzarme 
Behandlung nicht doppelt formuliert sei. Auf kognitive Rückfragen zu den beiden 
einzelnen Items ergaben sich jedoch erwünschte Assoziationen, so z.B. beim Item weniger 
Schmerzen zu haben: „dass es mir hier an der betroffenen Stelle nicht mehr so weh tut und 
unangenehm ist“ (w, 68 J.). Um dennoch mögliche inhaltliche Überschneidungen 
auszuschließen, wurde in einer weiteren Pretestrunde besonderer Fokus auf diese Items 
gelegt. Im Ergebnis zeigte sich, dass die Befragten eine klare Trennung zwischen 
Belastungen durch den Hautkrebs und durch die Behandlung des Hautkrebses vornehmen 
können. Inhaltliche Redundanzen konnten nicht belegt werden, daher wurden beide Items 
belassen und kein Änderungsbedarf gesehen.
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3.1.4 Zusammenfassung und finaler PBI-NMSC 
 
Beantwortung der Fragestellung: 
Lassen sich die PBI-Methodik und das originäre PBI-Format auf die vorliegende 
Erkrankungen übertragen?  
Das originäre PBI-Format mit seinen Antwortkategorien im PNQ („gar nicht wichtig“ bis 
„außerordentlich wichtig“) und PBQ („gar nicht erreicht“ bis „vollständig erreicht“) sowie 
der Kategorie „betrifft mich nicht“ erwies sich als geeignet, um die formulierten 
Therapieziele und deren Zielerreichung adäquat zu erfassen. Die Ergebnisse aus der 
offenen Befragung und dem kognitiven Pretest erforderten keine inhaltliche Veränderung 
hinsichtlich der Skalen und Antwortoptionen.  
 
Welche Items erfassen am besten die genannten Belastungen und Therapieziele? 
Der finale PBI-NMSC besteht aus 10 Items und wurde als Outcome-Instrument mit 
Interventionsbezug entwickelt. Er ist so konzipiert, dass die Zielwichtigkeiten vor 
operativem Eingriff und die Zielerreichung zum Zeitpunkt der Nachsorge beurteilt werden, 
daher wurde ein „S“ für „surgical“ seinem Namen hinzugefügt. Der PBI-NMSC-S wurde 
entsprechend seinen Vorgängerversionen als zweiteiliger Fragebogen mit einer 
hierarchischen Skala sowie der Kategorie „betrifft mich nicht“ im PNQ und „betraf mich 
nicht“ im PBQ konzipiert (Abb. 3.3, 3.4). Diese Kategorie war insbesondere aufgrund der 
unterschiedlichen körperlichen Symptomatik bis hin zu keinen körperlichen Symptomen 
notwendig und konnte sich im Pretest wie auch in den vorangegangenen Studien (vgl. 
Blome 2012) als verständlich erweisen. Im PNQ bedeutet diese Kategorie konkret, dass der 
Patient unter der Beeinträchtigung, die vom Ziel abgebildet wird, nicht leidet; im PBQ 
bedeutet diese Kategorie entsprechend, dass die Beeinträchtigung zum Zeitpunkt vor 
operativer Therapie nicht vorlag und somit eine Zustandsveränderung in diesem Bereich 
auch nicht bewertet werden kann. Somit sollen im PNQ mit dieser Kategorie insbesondere 
fehlende Antworten vermieden werden, während im PBQ Verzerrungen durch das 
Ankreuzen von „gar nicht erreicht“ bei Nicht-Betroffenheit verhindert werden können. 
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Finaler PBI-NMSC-S 
 
 
Abb. 3.3: PBI-NMSC-S (PNQ) 
 
 
 
Abb. 3.4: PBI-NMSC-S (PBQ) 
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Erweist sich der PBI-NMSC im Pretest als geeignet und praktikabel?  
Im Rahmen der Pretests konnte sich der finale PBI-NMSC-S als praktikabel, verständlich 
und anwendbar erweisen. Die Aufgabenstellung war problemlos umsetzbar und die 
generierten Items erwiesen sich inhaltlich als verständlich. Nachträgliche Anpassungen 
bezogen sich vornehmlich auf den Ausschluss von Redundanzen.  
 
3.1.5 Diskussion und Implikationen für die Praxis 
Die Ergebnisse aus der offenen Befragung und kognitiven Interviews im Pretest 
verdeutlichen, dass Patienten mit NMSC zum einen unter Belastungen, die durch die 
Krankheit hervorgerufen werden, leiden, zum anderen insbesondere unter 
Beeinträchtigungen durch die Behandlung. Diese Annahme wurde bereits bei der 
Konzeption des Fragebogens zur offenen Befragung bedacht. Die Ergebnisse aus den 
vorangegangen Entwicklungsschritten zeigen auch, dass weniger die rein körperlichen 
Symptome durch den Krebs Belastungen verursachen, als Beeinträchtigungen, die durch 
die operative Behandlung des NMSC und durch Behandlungsfolgen (Komplikationen), wie 
beispielsweise Folgeoperationen, Narben und kosmetische Aspekte hervorgerufen werden. 
Diese Schwerpunktsetzung spiegelt sich in den generierten Therapiezielen des finalen PBI-
NMSC-S wider. Präventive Behandlungsziele, wie beispielsweise eine regelmäßige 
Kontrolle zu erhalten und weniger Ängste und Belastungen aufgrund des ungewissen 
Krankheitsverlaufes und der Sorge vor Rezidiven oder Zweittumoren wurden ebenfalls als 
relevant identifiziert und in den finalen Fragebogen integriert.  
Die Anzahl von Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom war in der offenen Befragung 
unterrepräsentiert, spiegelt jedoch die Prävalenz in der Normalbevölkerung 80:20 
(BCC/SCC) (Kraywinkel & Katalinic 2012) wider.  
Eine Herausforderung bei der Entwicklung des PBI-NMSC war, dass der NMSC häufig - 
zumindest in nicht fortgeschrittenen Stadien - mit weniger körperlichen Belastungen 
zusammenhängt (Steenrod et al 2015), somit die klassische symptomatische Therapie und 
entsprechend formulierte Therapieziele entfallen. Erwartungsgemäß häufig wurden unter 
der allgemeinen Frage nach Belastungen die Antworten „keine Belastung“ oder „bisher 
keine Belastungen“ gegeben (24%). 
Demnach galt es nun im Rahmen der mehrstufigen Methodik des PBI, alle 
patientenrelevanten Bereiche zu erfassen, die den patientenseitigen Nutzen einer  
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Behandlung erfassen können und nicht rein auf (körperliche) Symptomminderung abzielen. 
Das mehrstufige Entwicklungsverfahren des PBI (s. Kap. 2.2) erwies sich in dieser Hinsicht 
bereits vielfach als geeignet, um die ganze Breite therapierelevanter Nutzen abzubilden und 
konnte auch hier verschiedenste patientenrelevante Bereiche aufzeigen.  
Vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich der Relevanz von Ängsten, kosmetischer Aspekte 
und Belastungen durch die Behandlungen, Vermeidung von Sonneneinstrahlung sowie der 
Notwendigkeit von Kontrollen zeigen sich bei Burden-Jones & Backer (2010) im Rahmen 
einer schriftlichen Befragung von 50 Patienten mit NMSC. Im Unterschied zu den hier 
vorgefundenen Ergebnissen sind jedoch auch Unwissenheit und Unverständnis anderer 
Personen vermehrt thematisiert worden.  
Steenrod et al. (2015) konnten in einer qualitativen Querschnittsstudie anhand 
semistrukturierter Befragung von 34 Patienten mit BCC und fortgeschrittenen BCC zu 
patientenberichteten Beeinträchtigungen vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich der 
Relevanz der Einschränkungen in Freizeit-, Alltags- und Sozialbereich zeigen. Alle 
behandlungsrelevanten Symptome wurden hier jedoch ausgeklammert. Darüber hinaus 
konnte gezeigt werden, dass patientenberichtete Symptome und Beeinträchtigungen 
abhängig vom Krankheitsstadium beim BCC z.T. stark variieren können (Steenrod et al. 
2015). Dieses Ergebnis wiederum untermauert die Bedeutung einer individuellen 
Gewichtung im PBI-NMSC-S, so dass Einflüsse durch die spezifische Diagnose SCC oder 
BCC oder Krankheitsstadium berücksichtigt werden können. Damit können im PBI-
NMSC-S Präferenzen abgebildet werden, die Grundlage für den weiteren Therapieverlauf 
und die Nachsorge bilden können. Es lassen sich bei Patienten mit fortgeschrittenem BCC 
oder bei Rezidivbehandlung aufgrund anderer Gewichtung im PNQ voraussichtlich andere 
Präferenzen hinsichtlich der Therapie zeigen. 
Zusätzlich könnten wichtige Erkenntnisse für die Anschlussversorgung und Nachsorge 
abgebildet werden. Die psychologische Betreuung spielt bisher beim NMSC noch eine 
geringe Rolle in der Versorgung. Insbesondere genannte Belastungen und Therapieziele, 
die psychosoziale Aspekte ansprechen, sollten in der Therapieplanung und -management 
genauso wie in der Nachsorge Berücksichtigung finden (Caddick et al 2013). Das Item 
„weniger Furcht vor Hautkrebs zu haben“ kann in dem Zusammenhang ein Signal für 
behandelnde Ärzte sein und je nach Beantwortung (gar nicht erreicht bis vollständig 
erreicht) die Notwendigkeit psychologischer Unterstützung anzeigen. Das Item „eine  
regelmäßige Kontrolle zu erhalten“ kann wiederum ggf. Grundlage sein, um 
Nachsorgeintervalle individuell anzupassen. Damit könnte sich der PBI-NMSC-S als 
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sinnvolle Ergänzung für Therapieplanung und -management im Sinne von partizipativer 
Entscheidungsfindung erweisen und die Kommunikation zwischen Arzt und Patient 
verbessern. 
Lee et al. (2016b) führten 15 qualitative Tiefeninterviews mit Patienten nach chirurgischen 
Intervention bei facialem Hautkrebs durch, die einen ersten Schritt zur Entwicklung eines 
geplanten Outcomeinstrumentes beitragen sollen. Die Ergebnisse zeigen ebenfalls 
vergleichbare psychische und körperliche Belastungen sowie soziale Beeinträchtigungen 
(z.B. Angst vor Wiederkehr des Krebses, Belastungen durch das Aussehen und ästhetische 
Folgen, Schmerzen, Einschränkungen sozialer Aktivitäten).  
 
Der aktuelle Forschungsstand (s. Kap. 1.5.1.3) bestätigt den Bedarf eines 
krankheitsspezifischen Inventars wie dem PBI-NMSC-S. Obwohl bereits einige 
Forschungsergebnisse zum Einfluss von NMSC auf die HRQoL zur Verfügung stehen 
(Steenrod et al. 2015, Burdon-Jones & Baker 2010, Mathias et al. 2015), wurden bisher 
keine Therapieziele bei NMSC erhoben. Im Unterschied zum Skin Cancer Index (SCI), als 
aktuell bevorzugtes krankheitsspezifisches Instrument zur Erfassung der Lebensqualität bei 
NMSC (Lee et. al 2013, Gaulin et al. 2015), erfasst der PBI-NMSC-S als erstes Instrument 
den patientenrelevanten Therapienutzen gezielt bei operativen Interventionen.  
 
3.1.6 Nächste Schritte und Empfehlungen 
Wichtig für die Einschätzung des patientenseitigen Nutzens ist die Differenzierung 
zwischen einem Kurzzeitnutzen, bezogen auf den Erfolg durch die operative Behandlung 
und einem Langzeitnutzen. Ab wann kann ein nachhaltiger Nutzen einer chirurgischen 
Intervention gemessen werden? Bisher wurde diese Differenzierung im Rahmen von 
Studien zur Behandlungszufriedenheit überprüft. Asgari et al. (2009) fanden 
beispielsweise, dass die Behandlungszufriedenheit auf lange Sicht nicht von den 
Krebscharakteristika abhängt, sondern von Faktoren wie mentale Gesundheit und der Form 
der Intervention (z.B. mikroskopisch kontrollierte Chirurgie). 
Die Herausforderung ist, einen geeigneten Messpunkt festzulegen, damit die chirurgische 
Intervention im Fokus der Nutzenbewertung stehen kann. Die Übergänge Therapie zu  
Nachsorge sind meist fließend, daher sollte ein Bias aufgrund der Bewertung einer anderen 
Intervention, z. B. der Nachsorgebehandlung vermieden werden. Gleichzeitig sollte in einer 
zukünftigen Validierungsstudie auch die Dauer des postoperativen Heilungsprozesses 
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berücksichtigt werden. Rhee et al. (2007) gehen beispielsweise davon aus, dass vier Monate 
nach dem chirurgischen Eingriff der postoperative Heilungsprozess abgeschlossen ist.  
Zunächst sind Studien erforderlich, die Aufschluss über die Gütekriterien (Validität, 
Reliabilität, Responsivität) des PBI-NMSC-S geben. Insbesondere eine Studie zur 
konvergenten Validität mit dem krankheitsspezifischen Skin Cancer Index könnte 
Aufschluss über seine psychometrische Güte geben. Der SCI konnte gegenüber 
generischen Instrumenten bereits eine gute Responsivität beim Einsatz nach chirurgischer 
Behandlung zeigen (Rhee et al 2007). Gleiches wäre für den PBI-NMSC anzunehmen und 
wünschenswert.  
Um das Potential des PBI-NMSC als sinnvolle Ergänzung für Therapieplanung und -
management zu eruieren, kann ein breiter Einsatz in der Praxis (Routineversorgung) unter 
teilnehmender Beobachtung erfolgen, der Aufschluss über Praktikabilität und 
Zweckmäßigkeit (insbesondere aus Arztsicht) gibt. Sofern sich der PBI-NMSC-S als 
valides Instrument erweist, wäre damit grundsätzlich ein Einsatz in klinischer Forschung, 
Studien und in der medizinischen Praxis denkbar.
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3.2 Studie Fragebogenentwicklung PBI-RA 
 
3.2.1 Ergebnisse aus der offenen Patientenbefragung und Itemgenerierung 
Im Zeitraum von Mai 2013 bis Juni 2013 nahmen 56 Patienten mit RA an der offenen 
Befragung teil. Insgesamt wurden zu allen erfragten Bereichen 801 Einzelangaben zu 
Belastungen und Therapiezielen gemacht (s. Anhang 1.2). Auf den körperlichen Bereich 
fielen 30% der Angaben, auf den Alltagsbereich 21%, auf den Freizeit- und Sozialbereich 
15%, auf den beruflichen Bereich 10%, auf den psychischen Bereich 10% und auf den 
Bereich Behandlung 14%.  
 
 
Abb. 3.5: Belastungen und Therapieziele bei RA aufgeteilt nach Bereichen 
 
Unter welchen Belastungen leiden Patienten mit RA? 
Als häufigste Belastung wurden Schmerzen genannt (n=43). Insgesamt betrachtet wurden 
zahlreiche körperliche Belastungen benannt, von denen die folgenden funktionalen 
Beeinträchtigungen, wie Bewegungseinschränkung (n=33), z.B. durch „Steifigkeit“ und 
„Schwellungen“ oder Schwierigkeiten beim Laufen (n=10), Heben und Tragen (n=10), 
längerem Sitzen oder Stehen (n=11) sowie beim Benutzen der Hände, z. B. „Feinmotorik“, 
„Schreiben“, „Öffnen von Verschlüssen“ (n=9) am häufigsten angegeben wurden. Im 
Alltagsbereich wurden insbesondere Beeinträchtigungen in der „Hausarbeit“, beim                        
„Ein-kaufen“ und „Gartenpflege“ genannt (n=59). 
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Die Ergebnisse der offenen Befragung zeigen, dass Einschränkungen im Freizeitbereich 
insbesondere hinsichtlich körperlicher Aktivitäten wie „Spazieren“ „Laufen“, „Bewegung“ 
bzw. im  
 
„aktiven Sport“ als Belastung empfunden werden (n=32). Belastungen im sozialen Bereich 
bezogen sich auf Einschränkungen im Rahmen von Unternehmungen mit Freunden und 
Familie (n=13). Zugleich wurde auch das Unverständnis Anderer als Belastung - 
insbesondere im Arbeitsleben - genannt (n=7). Ängste und Sorgen wurden hinsichtlich der 
zukünftigen Krankheitsentwicklung benannt (n=12). Weitere psychische Belastungen 
äußerten sich in Stimmungslage und Befinden, hierunter fielen bei den Angaben der 
Befragten insbesondere depressive Verstimmungen („traurig“, „depressiv“, „zermürbendes 
Gefühl“) sowie Antriebslosigkeit („lustlos“, „mutlos“, „Freude an Sachen verloren“) 
(n=25). Die Anzahl genannter Belastungen und Ziele im Berufsleben verdeutlicht eine 
besondere Relevanz für Menschen mit RA. Es wurden insbesondere Belastungen genannt, 
die durch „Fehlzeiten“, „Arbeitsunfähigkeit“ und „geringere Leistungsfähigkeit“ 
hervorgerufen werden (n=28).  
 
Welche Behandlungsziele nennen Patienten mit RA? 
Hinsichtlich der vorangestellten allgemeinen Frage zu Therapiezielen wurden überwiegend 
präventive Therapieziele benannt, wie z.B.  „keine Verschlechterung“ (n=8), 
„Selbstständig bleiben (n=3), „Beschwerdefrei bleiben“ (n=3), „Folgenerkrankungen 
vermeiden“ (n=2) sowie „weniger Schübe“ (n=2). 
Mit 45% war die Schmerzlinderung dass am häufigsten genannte Ziel überhaupt und auch 
hinsichtlich genannter Ziele im körperlichen Bereich (n=44). Ein weiteres wichtiges Ziel 
waren „weniger Bewegungseinschränkungen“, die mit einer Häufigkeit von 38% (n=37) 
genannt wurden. Weniger müde und erschöpft zu sein war mit 8% (n=8) ebenfalls von 
Relevanz. 
Alltägliche Dinge tun zu können, wie beispielsweise Haushaltsführung, war mit 47,5% 
(n=19) das meist genannte Behandlungsziel im Alltagsbereich. Weitere relevante Ziele in 
diesem Bereich bezogen sich darauf Selbstständigkeit zu erreichen (20%, n=8) und mobiler 
zu sein (17,5%, n=7). Im Freizeit- und Sozialbereich waren die meist genannten Ziele 
(mehr) Sport treiben zu können (47,5%, n=19) und insgesamt aktiver sein zu können 
(22,5%, n=9).  
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Im Bereich Berufsleben wurden einerseits Therapieziele genannt, die im Zusammenhang 
mit einer besseren Leistungsfähigkeit stehen (z.B. „körperlich leistungsfähiger“, „mental 
leistungsfähiger“, „belastbarer“) (37%, n=11), andererseits die Vermeidung 
krankheitsbedingter Folgen im Beruf fokussierten, z.B. „weniger Ausfälle“, „keine 
Fehlzeiten“ „mehr Stunden arbeiten können“ (47%, n=14). 
Hinsichtlich der Ziele im Bereich „Psyche“ wurde mit insgesamt 74% (n=14) ein 
psychisches Wohlbefinden am häufigsten genannt. Hierunter wurden Angaben wie 
„Zufriedenheit“, „gute Stimmung“, „wohlfühlen“, „Leben genießen“ subsumiert. 
Ziele, die sich auf die Behandlung der RA bezogen, waren: unter weniger Nebenwirkungen 
zu leiden (40%, n=53), weniger Medikamente zu benötigen (30%, n=16) und insgesamt 
weniger Aufwand mit der Behandlung zu haben (17%, n=9). Hierunter wurden Aussagen 
wie „weniger Arztbesuche“ oder „weniger Zeitaufwand“ subsumiert.  
 
Es wurden weitere Ziele genannt, die im Hinblick auf das Zielkonstrukt und der Erfassung 
des Nutzens einer speziellen Therapie bei der Itementwicklung nicht berücksichtigt werden 
konnten, da sie sich vornehmlich auf das Verhalten des Arztes bezogen. Genannt wurden: 
(regelmäßige) Gespräche mit dem Arzt (n=2), mehr Zeit der Ärzte für Patienten (n=1), 
Beratungshilfen durch Ärzte (n=1), psychologische Unterstützung (n=2), bessere 
Diagnostik und Therapiemanagement (n=1), „Ein gutes Arzt-Patientenverhältnis mit 
Vertrauen“ (n=1). Weitere Ziele, die bei der Itementwicklung nicht berücksichtigt wurden, 
waren „mehr finanzielle Unterstützung durch Krankenkasse“ (n=1) sowie „mehr 
Forschung hinsichtlich Ursache der Erkrankung und Wechselwirkungen“ (n=1). 
Die im Rahmen der Expertensitzung qualitativ gebildeten Kategorien bildeten die Basis zur 
Formulierung der Items. Bei der Bildung von Überbegriffen wurden Angaben wie lediglich 
ein „ja“ zu Belastungen und Therapiezielen bei den einzelnen Bereichen nicht berück-
sichtigt. Die Ergebnisse der Expertensitzung sind exemplarisch im Anhang aufgeführt (s. 
Anhang 2.2). In Abb. 3.6 werden alle relevanten Themen zu Belastungen und Therapie-
zielen nach Häufigkeit der Nennung zusammengefasst dargestellt, aus denen die finalen 
Items generiert wurden. Die offene Form der Befragung ließ Mehrfachnennungen zu, 
weswegen die Anzahl der Befragten nicht mit der Anzahl der Nennungen übereinstimmt. 
Die aufgeführten Häufigkeiten ergaben sich aufgrund der aufsummierten Angaben zu 
Belastungen und korrespondierenden Therapiezielen in den jeweiligen Kategorien. 
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Abb. 3.6: Relevante Themen aus der offenen Patientenbefragung PBI-RA 
 
3.2.2 Ergebnisse zur Formatentwicklung  
Abweichend von den bisherigen PBI-Versionen für Hauterkrankungen sowie für den hellen 
Hautkrebs verlangten die Ergebnisse aus der offenen Patientenbefragung bei Patienten mit 
RA einen neuen Ansatz der Nutzenbewertung. Bei der Erstellung der PBI-Versionen 
musste der Tatsache Rechnung getragen werden, dass insbesondere bei den hier 
betrachteten chronisch-progedienten Erkrankungen auch ein „unveränderter Gesundheits-
zustand ohne Verschlechterungen“ der Beeinträchtigung(en) durch eine Therapie, eine 
Zielerreichung darstellen kann. Die Ergebnisse der Vorbefragung verdeutlichen dies durch 
die genannten präventiven Therapieziele.  
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Im Folgenden werden die einzelnen notwendigen Formatänderungen im PNQ und PBQ 
erläutert: 
 
A) Bipolare Nutzenskala (PBQ) 
Anstelle einer unipolaren Skala wurde eine siebenstufige, bipolare Antwortskala konzipiert 
mit den Ausprägungen „sehr viel schlechter“, „deutlich schlechter“, „etwas schlechter“, 
„unverändert“, „etwas besser“, „deutlich besser“ und „sehr viel besser“, anhand derer 
Patienten die Veränderung der verschiedenen Beeinträchtigungen seit Therapiebeginn 
bewerten. Zur besseren Verständlichkeit und inhaltlichen Abgrenzung der Kategorien 
wurden zusätzlich Smileys entwickelt, die es den Betroffenen erleichtern sollten, die für 
Sie entsprechende Kategorie zu wählen (Abb. 3.7).  
  
Abb. 3.7: Bipolare Nutzenskala  
 
Erläuterung: Durch das neue bipolare PBQ-Format sollte eine Differenzierung 
gewährleistet werden zwischen Beeinträchtigungen, die sich seit der Therapie verändert 
haben (verbessert oder verschlechtert), die unverändert geblieben sind und 
Beeinträchtigungen, die zu Beginn des Beurteilungszeitraumes nicht vorlagen. Diese 
Neuausrichtung der Nutzenskala erlaubt abweichend vom originären PBI die Erfassung 
eines „Negativ-Nutzens“ bezüglich medizinischer Interventionen. Der Nutzen wird 
demnach aus allen Veränderungen, ob positiv, negativ oder unverändert, die aus Sicht der 
Patienten seit Beginn der Behandlung verursacht wurden und die von ihnen subjektiv als 
relevant betrachtet werden, abgeleitet. 
 
B) Antwortalternative „Hatte ich nie“ im PBQ 
Alternativ zu den sieben o.g. Antwortmöglichkeiten kann für jedes Item "Hatte ich nie" 
gewählt werden.  
Erläuterung: Hintergrund dieser zusätzlichen Kategorie ist, dass eine Beeinträchtigung, 
die im Rahmen der aktuellen Therapie für den Patienten/die Patientin nicht vorhanden war, 
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sich durch eine therapeutische Intervention prinzipiell nicht verbessern oder verschlechtern 
kann. Entsprechend bedeutet "Hatte ich nie" im PBQ, dass bei Therapiebeginn die 
jeweiligen Beeinträchtigungen nicht vorlagen. Die Ergänzung dieser Antwortalternative 
sollte demnach auch dazu beitragen fehlende Werte beim Ausfüllen zu vermeiden.  
Dass diese Kategorie richtig verstanden wird, ist insofern von Relevanz, als es bei einem 
Missverstehen zu Verzerrungen hinsichtlich der Nutzenbewertung kommen kann. Da die 
Befragten beim Ausfüllen des PBI eine retrospektive Einschätzung des Therapienutzens 
vornehmen müssen und dies besondere Anforderungen an die Erinnerungsleistung der 
Patienten stellt, wurde die Zuverlässigkeit dieser Einschätzung im Rahmen der Pretests 
durch kognitive Nachfragen überprüft. 
 
 C) Anpassung der Fragestellung und Itemformulierung 
Bei der Entwicklung des PNQ und PBQ wurde eine Umformulierung notwendig, d.h. statt 
aktiv formulierte Behandlungsziele, wie in den PBI-Vorgängerversionen und PBI-NMSC-
S, beinhaltet das neue Format nun eine Liste von relevanten Beeinträchtigungen, die 
verhindert oder verringert werden sollen. Diese Anpassung war notwendig, um 
sicherzustellen, dass die Items im PNQ und PBQ übereinstimmen (s. Kap. 2.2.3) und 
entsprechend der Neukonzeption mit dynamischer Skala beantwortet werden konnten.  
Da der Zukunftsaspekt für die Befragten im Hinblick auf die Vorbeugung von neuen 
Beeinträchtigungen / Symptomen eine wichtige Rolle spielte, wurde bewusst auf die 
Antwortalternative „Betrifft mich nicht“ verzichtet und stattdessen im PNQ gefragt: 
 
 „Wie wichtig ist es Ihnen, dass die unten genannten Beeinträchtigungen verringert 
werden? Falls eine Beeinträchtigung zurzeit nicht auf Sie zutrifft, kreuzen Sie bitte an, wie 
wichtig es Ihnen ist, dass diese auch in Zukunft verhindert wird? 
 
Erläuterung: Durch diese „präventive“ Ausrichtung sollte explizit die Vermeidung 
zukünftiger neuer Beeinträchtigungen oder auch die Verhinderung z.B. altbekannter 
Symptome, die aktuell nicht vorliegen, aber generell patientenrelevant sind, bei Bewertung 
des Gesamtnutzen durch eine Intervention Berücksichtigung finden. In der Konsequenz 
werden bei der Kalkulation des Gesamtnutzenwertes durch dieses Vorgehen keine Items 
aufgrund Nichtzutreffens ausgeklammert, wie dies bei der originären PBI-Version der Fall 
ist. 
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D) Ergänzung einer Filterfrage zum Berufsstatus 
Eine zusätzliche Filterfrage zum aktuellen Berufsstatus wurde hinzuzufügt, um 
Verzerrungen bei der Messung des patientenseitigen Nutzens hinsichtlich beruflicher 
Therapieziele  
 
zu vermeiden. Konkret lautete die Zusatzfrage: „Sind Sie berufstätig?“. 
Erläuterung: Mit den eingeschobenen Fragen zur Berufstätigkeit sollte herausgefiltert 
werden, ob eine mögliche Berufsunfähigkeit oder eingeschränkte berufliche 
Leistungsfähigkeit der Befragten aufgrund einer anderen Ursache, z.B. sonstige 
Erkrankung oder aus anderen Gründen, z.B. Rente, vorliegt. Demnach wurde beabsichtigt, 
dass die letzten zwei Items zu den beruflichen Beeinträchtigungen „Fehlzeiten im Beruf / 
nicht berufstätig sein können“ sowie „eingeschränkte Leistungsfähigkeit im Beruf“ nur 
angekreuzt werden, wenn eine Berufstätigkeit vorlag.  
 
3.2.3 Ergebnisse aus den kognitiven Pretests PBI-RA 
Der kognitive Pretest wurde mit zehn Rheumapatienten durchgeführt (w=7, m=3). Im 
Folgenden werden lediglich die Ergebnisse aufgeführt, die Einfluss auf die Entwicklung 
des finalen Fragebogens genommen haben.  
 
Während sich die Formulierung der Aufgabenstellung in der Pilotversion des PBQ zum 
Behandlungserfolg im Pretest als verständlich und geeignet erwies, wurden in der 
Pilotversion des PNQ verschiedene Probleme detektiert, so dass dieser inhaltlich und 
formal mehrfach überarbeitet werden musste. Beim Paraphrasieren der Aufgabenstellung 
durch die Befragten wurde deutlich, dass diese zunächst zu kompliziert und unverständlich 
formuliert war. Auch fiel auf, dass Patienten die Aufgabenstellung mehrmals lesen 
mussten, was als Indikator für eine notwendige Umformulierung gesehen wurde. Es 
erfolgte daraufhin eine Anpassung der Fragestellung sowie Überprüfung im Rahmen von 
insgesamt drei Pretestrunden. Im Einzelnen sind aufgrund der Ergebnisse aus den 
kognitiven Interviews folgende Anpassungen im PNQ vorgenommen worden: 
1. Es wurde ein Einleitungssatz ergänzt, der den Inhalt des Fragebogens klar 
verdeutlicht. Um hervorzuheben, dass es um die Behandlungsziele der aktuellen 
Behandlung geht, wurde der Begriff „aktuelle Behandlung“ in Fettschrift gedruckt 
und mit Unterstrich versehen. 
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2. Formulierung zweier Sätze anstelle eines zum Ziel der aktuellen Therapie (1. der 
Verringerung und 2. der Verhinderung von Beeinträchtigungen). Erweiterung der 
Fragestellung um einen „Zukunftsaspekt“, um die Wichtigkeit eines präventiven 
Nutzens einer Therapie zu berücksichtigen und damit die Funktionalität des 
Instrumentes zu gewährleisten. 
 
Im Pretest erwies sich der Großteil der ausgewählten Items als geeignet und inhaltlich 
verständlich. Dies galt sowohl für den PNQ als auch im PBQ. Begriffliche Änderungen, 
die an verschiedenen Items vorgenommen werden mussten, werden im Folgenden 
exemplarisch erläutert. 
Das für die Pilotversion zunächst entwickelte Item Nr. 2 „Probleme mit der Feinmotorik 
(z.B. Tippen, Schreiben)“ deutete im Pretest auf Verständnisprobleme hin, so dass dieses 
Item durch „Probleme beim Benutzen der Hände (z.B. Schreiben, Öffnen von 
Verschlüssen)“ ersetzt wurde. Damit wurde ein konkreter Vorschlag einer Patientin 
aufgenommen. Ferner ist bei diesem Item ein neues Beispiel „Öffnen von Verschlüssen“ 
gewählt worden, das zu einem besseren Inhaltsverständnis beitrug. Der Begriff „Tippen“ 
wurde verworfen, da dieses Beispiel im Pretest hauptsächlich in Zusammenhang mit der 
Berufswelt gebracht wurde. Dies hatte zur Folge, dass das Item „Probleme beim Benutzen 
der Hände“ insgesamt vermehrt als „gar nicht wichtig“ eingestuft wurde, da sich viele der 
Betroffenen bereits in Rente befanden. In den kognitiven Nachfragen zeigte sich jedoch, 
dass diese Beeinträchtigung von großer Relevanz für die Betroffenen war.  
Bei Item Nr. 15 „Angst vor der Zukunft“ wurde nachträglich ein Beispiel ergänzt. Aus den 
Interviews ergab sich diese Notwendigkeit, da einige keine Angst vor der Zukunft angaben, 
im Gespräch und auf kognitive Nachfrage sich aber eine relevante Angst, insbesondere vor 
dem weiteren Krankheitsverlauf, bestätigte.  
Um Unklarheiten bezüglich des aktuellen Berufsstatus zu vermeiden, wurde als Grund für 
die Erwerbslosigkeit der Zusatz „z.B. Rente“ auf Vorschlag einer Befragten im Fragebogen 
ergänzt. Im weiteren Pretest erwies sich diese Ergänzung als sinnvoll, da dieser Status auf 
einen nicht unerheblichen Anteil von RA-Patienten zutrifft.  
Aufgrund der Häufigkeit des geäußerten Therapieziels „weniger Medikamente zu 
benötigen“ (n=16) in der offenen Befragung wurde eine Zusatzfrage nötig, um einerseits 
die Vollständigkeit der Itemliste zu überprüfen, andererseits unnötige Wiederholungen aus- 
zuschließen. Gefragt wurde konkret, ob das Ziel „weniger Medikamente benötigen“ durch 
die bereits aufgenommenen Items „Beeinträchtigungen durch Nebenwirkungen der 
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Behandlung“ und „Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung“ abgedeckt ist. Im 
Rahmen der Interviews konnte dies belegt werden, da es den Patienten um die 
Nebenwirkung der Behandlung ging (z.B. „eingeschränkte Verträglichkeit“, „Übelkeit 
kommt häufig vor…“. Somit erwies sich die Itemliste als vollständig und es wurden keine 
Ergänzungen vorgenommen. 
Die Reihenfolge der Items bzw. die Auswahl des ersten Items musste auf Grundlage des 
Pretests überdacht werden. Die Verringerung der Beeinträchtigung „Schmerzen“ wurde im 
Pretest durchgängig als äußerst wichtig eingestuft. Im Pilotfragebogen stand dieses Item 
zunächst an erster Stelle der Liste der Beeinträchtigungen. Dazu folgender Kommentar aus 
den Pretests:  
„Schmerzen irritieren an erster Stelle, da diese immer wichtig bei Rheuma sind, die 
Kategorie gar nicht wichtig erscheint daher auf den ersten Blick sehr seltsam“ (w, 58J.) 
Um unnötige Irritationen aufgrund einer vermeintlich trivialen Frage und damit die Gefahr 
eines möglichen Interessenverlustes an der Befragung bzw. Einfluss auf das 
Antwortverhalten zu vermeiden, wurde das Item Schmerzen an eine spätere Stelle gesetzt.  
Dem neuen Layout und der bipolaren Skala des PBQ-Fragebogens ist besondere Beachtung 
geschenkt worden (s. Anhang 3). Die Resonanz aus den kognitiven Pretests war 
diesbezüglich sehr positiv. Die Smileys wurden durchweg als geeignete Hilfestellung bei 
der Beantwortung der Fragen empfunden, so dass kein Änderungsbedarf bestand. Die 
Befragten hatten keinerlei Probleme, ihre Antworten den vorgegebenen Antwortoptionen 
zuzuordnen. 
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3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse und finaler PBI-RA 
 
Beantwortung der Fragestellung: 
 
Lassen sich die PBI-Methodik und das originäre PBI-Format auf die vorliegende 
Erkrankung übertragen? 
Das originäre PBI-Format musste aufgrund der Ergebnisse aus offener Patientenbefragung 
und Expertendiskussion angepasst werden. Kennzeichen der Neukonzeption ist die 
bipolare Nutzenskala im PBQ (s. Kap. 3.2.2). 
Welche Items erfassen am besten die genannten Belastungen und Therapieziele? 
Der finale PBI-RA besteht aus 20 Items sowie einer Filterfrage zum Berufsstatus.  
Die Häufigkeit von Angaben in den einzelnen Lebensbereichen und die besondere 
Relevanz von körperlichen, funktionalen und Alltagsbelastungen spiegelt sich im finalen 
Fragebogen wieder (Abb. 3.8-3.10). Der PBI-RA wurde entsprechend seinen 
Vorgängerversionen als zweiteiliger Fragebogen konzipiert. Die Liste von 
Beeinträchtigungen wird im PNQ hinsichtlich ihrer Relevanz vor einer Behandlung 
gewichtet. Im zweiseitigen PBQ wird der patientenseitige Behandlungsnutzen ermittelt, 
indem Patienten aufgefordert werden, zu beurteilen, wie sich die einzelnen 
Beeinträchtigungen seit Beginn der Behandlung verändert haben.
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Finaler PBI-RA 
 
  
 
    
 
Abb. 3.8: PBI-RA (PNQ)
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Abb. 3.9: PBI-RA (PBQ) Seite 1 
 
 
 
Abb. 3.10: PBI-RA (PBQ) Seite 2 
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Erweist sich der PBI-RA im Pretest als geeignet und praktikabel?  
Im Rahmen der durchgeführten Pretests erwies sich auch der finale PBI-RA als praktikabel 
und anwendbar. Nach Umformulierungen hinsichtlich der Aufgabenstellung im PNQ, 
konnte dieser problemlos ausgefüllt werden. Das neue bipolare Format im PBQ führte zu 
keinen Schwierigkeiten beim Ausfüllen. Die Kategorie „Hatte ich nicht“ wurde durchweg 
korrekt bei der Beantwortung angewendet und verstanden, so dass kein Änderungsbedarf 
mehr bestand. Die generierten Items erwiesen sich inhaltlich als verständlich und 
vollständig. Vorgenommene Änderungen bezogen sich vornehmlich auf Anpassungen 
einzelnen Formulierungen. Auf Nachfragen zum Layout erfolgte keinerlei Kritik oder 
Änderungswünsche.  
 
3.2.5 Diskussion und Implikationen für die Praxis 
Die im Rahmen der offenen Befragung gefundenen Belastungen und Therapieziele sind 
mit Ergebnissen anderer qualitativer Studien zu RA vergleichbar (Hewlett et al. 2002, 
Ahlmen et al. 2005, Sanderson et al. 2010). Insbesondere die Relevanz von Schmerzen und 
ihre Linderung ist konsistent das wichtigste Behandlungsziel aus Patientensicht (Hewlett 
et al. 2005, Sanderson et al. 2010, Carr et al. 2003, Gossec et al. 2009). 
In der RAPP-PI-Präferenzstudie (Sanderson et al. 2010) wurden bereits patientenrelevante 
Behandlungsziele hinsichtlich medikamentöser Therapien identifiziert, die jedoch erst 
noch in eine Skala und einen Gesamtindex überführt werden müssten, um in der 
Nutzenbewertung Anwendung finden zu können. Die in der offenen Befragung 
vorgefundenen Ergebnisse decken sich mit den folgenden priorisierten Behandlungszielen 
der RAPP-PI-Studie: „weniger Schmerzen“, „mehr Selbstständigkeit / Unabhängigkeit“, 
„alltägliche Dinge tun zu können“, „mobiler sein zu können“, „weniger erschöpft und müde 
zu sein“. Zusätzlich wurden bei Sanderson et al. (2010) die Ziele „keine weiteren 
Gelenkschäden zu haben“ und „Dinge tun zu können, die man tun möchte“ in die Liste 
aufgenommen. 
Bei Hewlett et al. (2005) wurden im Rahmen einer multizentrischen Studie zuvor in 
Fokusgruppen identifizierte präferierte Behandlungsziele (Carr et al. 2003) nach 
Bedeutungsrelevanz von Patienten bewertet. Im Ergebnis waren die Selbstständigkeit (mit 
39%), die Schmerzlinderung (36%) und der Erhalt der Mobilität (34%) die drei häufigsten 
gewählten Behandlungsziele, danach folgten allgemeines Wohlbefinden und Erschöpfung 
(Fatigue). Ahlmén et al. (2005) zeigen in einer qualitativen Interviewstudie, dass für 
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Patienten eine Behandlung wichtig ist, die ein „normales Leben“, physische 
Leistungsfähigkeit“, „Unabhängigkeit / Selbstständigkeit“ und „Wohlbefinden“ 
ermöglicht. 
In der RAID Studie (Gossec et al. 2009) waren Schmerzen, Fatigue, Schlafstörungen, 
alltägliche Aktivitäten, physisches und psychisches Wohlbefinden sowie die Bewältigung 
der Erkrankung (Coping) relevant und wurden in den Rheumatoid Arthritis Impact of 
Disease Score (RAID) integriert (s. Kap. 1.5.2.3). In einer aktuellen Studie von van Tuyl 
et al. (2015) wurde die Bedeutung einer Remission bei RA im Rahmen von Fokusgruppen 
qualitativ anhand von 47 Patienten eruiert. Hier zeigte sich, dass eine Remission für 
Patienten hauptsächlich mit der Abwesenheit oder Reduktion von Symptomen, weniger 
Einschränkungen im Alltagleben und eine Rückkehr zur Normalität charakterisiert werden 
kann. 
 
Somit lässt sich zunächst feststellen, dass im PBI-RA alle aus qualitativen Studien 
bekannten Themen, Belastungen und Behandlungsziele aus Patientenperspektive auch bei 
den hier vorgefundenen Ergebnissen relevant waren und in die Entwicklung des finalen 
PBI-RA eingeflossen sind.  
Sowohl mit den RAPP-PI - Indikatoren als auch im RAID (Gossec et al. 2009) liegen damit 
grundsätzlich standardisierte Sets priorisierter patientenbasierter Outcomes vor, die das 
aktuelle Indikatorenset ergänzen und zur vermehrten Patientenorientierung beitragen 
könnten, jedoch bisher noch keinen Einsatz in klinischen Studien und der Nutzenbewertung 
finden, wie eine aktuelle Studie von Orbai & Bingham (2015) zeigt.   
Während der RAID zu allgemein etablierten Assessments (ACR, DAS), die bereits 
Schmerzen, ein globales Assessment und physische Funktionen als PROs inkludieren, die 
patientenrelevanten Indikatoren schnelle Erschöpfbarkeit (Fatigue), emotionales 
Wohlbefinden, Schlaf und Krankheitsbewältigung (Coping) ergänzt, deckt der PBI-RA 
eine ganze Reihe weiterer Therapieziele ab. So konnten in dieser Studie auch 
behandlungsrelevante Präferenzen wie „weniger Nebenwirkungen“ und „weniger 
Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung“ identifiziert werden.  
Auffällig ist, dass insbesondere dem Einfluss der RA auf das Freizeit- und Berufsleben in 
den vorangegangenen qualitativen Studien keine große Bedeutung beigemessen wurde.  
Diese Aspekte wurden bei der Entwicklung des PBI-RA hingegen als relevant eingestuft  
und daher integriert. Aktuelle Forschungsergebnisse zur Inhaltsvalidität des RAID zeigen,  
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dass Bereiche wie Arbeit, soziale Kontakte und Freizeit als wichtige Bereiche für eine 
revidierte Version des RAID ergänzt werden sollten, um alle relevanten Einflussbereiche 
der RA messen zu können (Ter Wee et al. 2016).  
Eigene Bewältigungsstrategien (Copingstrategien) und die Schwere der Erkrankung 
beeinflussen die Bedeutung und Priorisierung einzelner Therapieziele (Outcomes) 
(Sanderson et al. 2011). Daher werden grundsätzlich individualisierte Instrumente 
befürwortet, z.B. HAQ-PI (Hewlett et al. 2002), RAPP-PI (Sanderson et al. 2010), RAID 
(Gossec et al. 2009, 2011). Durch die intraindividuelle Gewichtung einzelner Therapieziele 
im PBI-RA kann dieser Aspekt berücksichtigt werden. Durch die retrospektive 
Erhebungsmethode im PBI-RA könnte darüber hinaus der persönliche Therapienutzen 
präziser abgebildet werden als über die bestehenden Instrumente zur Messung von HRQoL. 
Instrumente wie der PBI-RA, sofern sie sich als valide erweisen, können dazu beitragen 
vorgefundenen Diskordanzen zwischen Arzt und Patientensicht (Studenic et al. 2012) 
besser zu verstehen. Ferner tragen sie zur Aufklärung von Unterschieden zwischen 
objektiven, anhand klinischer Parameter gemessenen, und subjektiven Therapienutzen bei. 
 
3.2.6 Weitere Schritte und Empfehlungen  
Der PBI-RA basiert auf patientenrelevanten Belastungen und Therapiezielen und reiht sich 
damit methodisch in gute Beispiele patientenbasierter Outcome-Forschung ein (vgl. PAPP-
PI und RAID). Die generierten Items ergaben sich aus einem mehrstufigen 
Entwicklungsprozess unter konsequentem Einbezug von Betroffenen. In Abgrenzung zu 
Präferenzstudien wurden keine Themen oder Ziele vorgegeben, die priorisiert werden 
sollen. Die Möglichkeit einer intraindividuellen Gewichtung im PNQ des PBI-RA 
ermöglicht Patienten, ihre Belange und Ziele zu priorisieren. 
Aktuell wird der PBI-RA im Rahmen einer unkontrollierten prospektiven Kohortenstudie 
validiert. Angestrebt ist eine Anzahl von n=100. Sollten die Ergebnisse aus dieser Studie 
den PBI-RA als ein valides Instrument zur Messung des patientenseitigen Therapienutzens 
ausweisen, könnte er als komplementäres Instrument grundsätzlich zur Therapieevaluation 
und Therapieplanung beitragen. Bei den aktuellen Therapieansätzen, insbesondere mit Bio-
logika und einer individuellen Nutzen / Risiko-Abwägung, wird eine gemeinsame 
Definition der Behandlungsschritte durch Patient und Arzt als notwendig erachtet 
(Wollenhaupt et al. 2009). Der PBI-RA könnte diesbezüglich als Grundlage fungieren und 
Implikationen für eine rein symptomatische Behandlung oder auch nicht-medikamentöse 
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Behandlungen liefern (z.B. psychologische Therapie, sozialmedizinische- und 
arbeitsmedizinische Maßnahmen). 
Als Limitationen in der Entwicklung von krankheitsspezifischen PROs bei RA werden 
aktuell insbesondere der geringere Mehrwert an Informationen zum standardisierten 
Indikatorenset und Redundanzen zwischen den Instrumenten beklagt (Boers 2011). Mit 
dem PBI-RA liegt erstmals ein Instrument zur Erhebung von Therapiezielen und Nutzen 
vor, dass damit „neue“ Informationen für die klinische Praxis und Forschung liefern kann, 
wenngleich auch dieses Instrument grundsätzlich routinemäßig erhobene Indikatoren 
abbildet (z.B. Schmerzen). Ergebnisse aus der aktuellen Validierungsstudie zum PBI-RA 
sollten demnach insbesondere hinsichtlich ihrer Übertragbarkeit auf die Routineversorgung 
weiter evaluiert werden, um Hinweise zur Praktikabilität und Nützlichkeit für den 
klinischen Alltag zu liefern.
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3.3 Studie Fragebogenentwicklung PBI-MS 
 
3.3.1 Ergebnisse aus der offenen Patientenbefragung und Itemgenerierung  
Im Zeitraum von Mai 2013 bis Juli 2013 nahmen 59 Patienten mit schubförmiger MS 
(RRMS) an der offenen Befragung teil. Da der Fragebogen auf Anregung der 
Kooperationspartner eine zusätzliche Seite mit freiwilligen persönlichen Angaben zu Alter, 
Geschlecht und Bildung beinhaltete, kann an dieser Stelle ein Überblick über 
entsprechende soziodemografische Angaben der Befragten gegeben werden. 
Insgesamt waren 37 (63%) Frauen und 20 (33%) Männer unter den Befragten. Zwei 
Befragte machten keine Angabe zu ihrem Geschlecht. Im Durchschnitt waren die befragten 
Patienten etwa 37 Jahre alt (M=37,29). Der jüngste Befragte war 18 Jahre alt, der älteste 
61 Jahre. 44% gaben als höchsten Abschluss das Abitur an, 15% eine allgemeine 
Fachhochschulreife, 20% einen Realschulabschluss und 14% einen Hauptschulabschluss. 
Ein Befragter gab an, keinen Abschluss zu haben. Vier Befragte machten zu dieser Frage 
keine Angaben. 
 
Zusammengefasst wurden in der offenen Befragung zu allen Bereichen (Körper, Alltags-, 
Freizeit- und Sozialbereich, Psyche und Behandlung) insgesamt 592 Angaben zu 
Belastungen und Therapiezielen gemacht. Auf den körperlichen Bereich fielen davon allein 
42%, auf den Alltags-, Freizeit- und Sozialbereich 17%, auf den psychischen Bereich 11% 
und auf den Bereich Behandlung 13% (Abb. 3.11). Weitere 73 Angaben wurden zu 
allgemeinen Belastungen und Therapiezielen sowie Belastungen während des Schubes und 
Zielen bezüglich der Schubtherapie gemacht. Hierunter fielen Ziele wie beispielsweise 
„beschwerdefrei“ (n=17), „Heilung der akuten Entzündung“ (n=6) oder „Schubfrei sein“ 
(n=22).  
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Abb. 3.11: Belastungen und Therapieziele bei MS aufgeteilt nach Bereichen 
 
Unter welchen Belastungen leiden Patienten mit RRMS? 
Als häufigste körperliche Belastung und häufigste Belastung insgesamt wurden 
„Missempfindungen“ genannt (n=49, 24% im körperlichen Bereich). Angaben wie 
„Taubheit“, „Kribbeln“ oder „Beeinträchtigungen in der Sensibilität“ wurden im Rahmen 
der Expertendiskussion unter diesem Überbegriff kategorisiert (s. Kap. 2.2.2). Müdigkeit 
oder Erschöpfung gehörten ebenfalls zu den meist genannten körperlichen Belastungen 
(n=33, 16%).  
Weitere relevante Beeinträchtigungen waren „Probleme beim Gehen“ (n=23, 11%) und 
kognitive Beeinträchtigungen (n=20, 10%). Unter Letztere wurden Kommentare wie 
„schlechte Erinnerung“, „schlecht Lernen“ oder „Einschränkungen in der 
Konzentrationsfähigkeit“ gefasst. 
Einzelangaben wie „Hausarbeit“ oder „Haushalt“, „Einkaufen“, „Tagesablauf 
organisieren“ sowie „mit dem Hund gehen“ wurden unter die Kategorie „alltägliche Dinge 
zu tun“ kategorisiert (n=14, 33%). Weiterhin wurde häufig der Alltag als „sehr 
anstrengend“ und „belastend“ empfunden. Ein häufig verwendeter Ausdruck war „wenig 
belastbar sein“ (n=16, 38%). Nach der Frage zu Belastungen im Freizeit- und Sozialbereich 
wurden am häufigsten Einschränkungen in unterschiedlichen Freizeitaktivitäten, z.B. 
„Sport“, „Ausflüge“, „Wanderung“ genannt (n=19, 50%).  
Die Kategorie „Eingeschränkter Kontakt zu anderen Menschen“ wurde aus diversen 
Angaben zu Belastungen im Sozialleben generiert, wie beispielsweise „zu erschöpft für 
Kontakte“, „ausgeschlossen sein“, „Belastung durch weniger Kontakte“ oder „weniger 
Freunde“ (n=11, 29%).  
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Beeinträchtigungen wie „nur Teilzeit arbeiten möglich“, „keine körperliche Arbeit“ oder 
„keine Bildschirmarbeit“ wurden qualitativ in die Kategorie „eingeschränkte 
Leistungsfähigkeit im Beruf“ (n=15, 57%) eingeordnet. Alle anderen genannten Belastun-
gen im beruflichen Bereich bezogen sich darauf „arbeitsunfähig zu sein“ (n=7, 27%). 
Hinsichtlich psychischer Belastungen wurden verschiedene Ängste und Unsicherheiten 
geäußert, z. B. „Zukunftsangst“, „Angst vor dem Krankheitsverlauf“, „Angst vor 
Selbstständigkeitsverlust“, „Unsicherheit nervt“, „die ständige Ungewissheit“, 
„Planungsunsicherheit“ (n=19, 48%). 
In Bezug auf Belastungen bzgl. der MS-Behandlung wurden vornehmlich 
Beeinträchtigungen durch unterschiedlichste Nebenwirkungen wie z.B. „Schlafstörungen“, 
„Schwindel“, „Schmerzen an der Einstichstelle” genannt (n=26, 70%). 
 
Welche Behandlungsziele nennen Patienten mit RRMS?  
Sehr häufige Angaben zu allgemeinen Therapiezielen waren „Schubfrei sein“ (n=22), 
„keine weiteren Beeinträchtigungen“ (n=10), „beschwerdefrei sein“ (n=17), 
„Gesundheitszustand erhalten“(n=6), die der Kategorie allgemeine und präventive 
Therapieziele zugeordnet wurden. Bezüglich der Frage nach Behandlungszielen zum 
akuten Schub stand die Heilung und Remission der Symptome bei den Befragten im 
Vordergrund (z.B. „Heilung des akuten Schubes“ (n=6), „keine bleibenden Schäden“ 
(n=9).  
„Wieder gehen zu können“ bzw. „keine Schwierigkeiten beim Gehen zu haben“ war das 
am häufigsten genannte Therapieziel (n=11) im körperlichen Bereich. Ebenfalls relevant 
waren die Ziele „mehr körperliche Kraft“ (n=9) „weniger Schmerzen“ (n=8), „weniger 
Probleme mit dem Gleichgewicht oder Schwindel“ (n=8), „Beweglichkeit“ (n=7) „besser 
Sehen“ (n=7) und „weniger Müdigkeit und Erschöpfung“ (n=7). Auch die Unabhängigkeit 
und Selbstständigkeit wurden als Ziel mehrfach genannt (n=7). Hinsichtlich des 
Soziallebens wurden Ziele wie „Erkrankung nicht verbergen müssen“ (n=2) und „mehr 
Verständnis“ (n=4) benannt. Gleichzeitig wurde „mehr Selbstvertrauen“, „mit MS 
umgehen können“ oder „MS und dazugehörige Einschränkungen akzeptieren können“ 
angegeben (n=5). Bezüglich der Behandlung wurden Ziele wie eine einfachere Anwendung 
(n=18), weniger Nebenwirkungen (n=15) und weniger Planungs- und Zeitaufwand zu 
benötigen (n=8) geäußert. Hierunter fielen Anmerkungen wie z.B. „kurze Behandlung“, 
„weniger Aufwand“, „möglichst wenig Behandlung“, „weniger Planung notwendig“ (n=8).  
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Weiterer Ziele bezogen sich hauptsächlich auf das Verhalten von Ärzten: Einige der 
Patienten wünschten mehr Information und Aufklärung zur Diagnose, Therapie oder 
Erkrankung (n=8), andere wünschten sich mehr Sensibilität und Taktgefühl (n=2) sowie 
mehr Akzeptanz für eigene Entscheidungen hinsichtlich der Therapie (n=1). Da der PBI 
dafür konzipiert ist, den Nutzen einer spezifischen Therapie zu erfassen und nicht die 
Therapie durch einen Behandler bzw. das Verhalten von Ärzten oder Therapeuten erfassen 
soll (s. Kap. 2.2.3), wurden diese Ziele bei der Itementwicklung nicht berücksichtigt. 
 
 
Abb. 3.12: Relevante Themen aus der offenen Patientenbefragung PBI-MS 
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Abb. 3.12 zeigt die im Rahmen der Expertenrunde kategorisierten Überbegriffe (s. auch 
Anhang 2.3), die Grundlage zur Formulierung der Items waren.  
Die aufgeführten Häufigkeiten ergaben sich aufgrund der aufsummierten Angaben zu 
Belastungen und korrespondierenden Therapiezielen in der jeweiligen Kategorie. 
Mehrfachnennungen waren möglich, weswegen die Anzahl der Befragten nicht mit der 
Anzahl der Nennungen übereinstimmt. Überbegriffe, die sich aus weniger als fünf 
Einzelangaben zusammensetzten, wurden als nicht relevant genug eingestuft und schieden 
für die Formulierung von Items aus (s. Kap. 2.2.3). 
 
3.3.2 Ergebnisse zur Formatentwicklung 
Die Ergebnisse aus der offenen Vorbefragung erforderten, wie auch im PBI-RA, im PBI-
MS eine Anpassung der Nutzenskala, die bei einem progredienten Krankheitsverlauf, den 
Nutzen einer Therapie zuverlässiger abbilden kann und darüber hinaus auch mögliche 
Komplikationen und Nebenwirkungen einer Behandlung erfassen kann. Insbesondere 
folgende Angaben in der offenen Patientenbefragung begründeten die zusätzliche 
Erfassung eines Negativnutzens: „keine weiteren Beeinträchtigungen“ (n=10), „keine 
bleibenden Schäden“ (n=9), „Beschwerdefrei sein“ (n=17), „Schubfrei sein“ (n=22) 
„Gesundheitszustand erhalten“ (n=6) sowie „psychisch stabil sein“ (n=2).  
Zu den einzelnen notwendigen Formatänderungen im PNQ und PBQ zählten (wie auch im 
PBI-RA s. Kap. 3.2.2): 
A) Bipolare Nutzenskala im PBQ  
B) Antwortalternative „Hatte ich nie“ im PBQ  
C) Anpassung der Fragestellung und Itemformulierung  
D) Ergänzung einer Filterfrage zum Berufsstatus 
 
Die Erläuterungen der Anpassungen sind dem Kap. 3.2.2 zu entnehmen. 
 
3.3.3 Ergebnisse aus den kognitiven Pretests PBI-MS 
Wie auch bei den anderen Versionen wurde der kognitive Pretest als leitfadengestütztes 
Interview (s. Anhang 3) mit n=10 RRMS-Betroffenen (w=6, m=4) durchgeführt. 
Im Folgenden werden Ergebnisse aus den Interviews aufgeführt, die von Relevanz für die 
Konzipierung des finalen Fragebogens waren. 
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Da die Pretestphase zum PBI-RA und PBI-MS zeitlich nur geringfügig versetzt 
stattgefunden hat, konnten wichtige Ergebnisse zum Aufgabenverständnis aus dem Pretest 
zum PBI-RA, insbesondere zur notwendigen Umformulierung der Aufgabenstellung im 
PNQ, bereits vor Pretest-Einsatz auf den PBI-MS übertragen werden. Damit erwies sich 
die Aufgabenstellung im PNQ und PBQ beim PBI-MS als verständlich und lösbar.  
Aufgrund der Ergebnisse aus der offenen Befragung waren zusätzliche Interviewfragen 
notwendig, die insbesondere darauf abzielten, die Vollständigkeit der Items zu überprüfen. 
Aufgrund der Häufigkeit des geäußerten Therapieziels einer einfacheren Anwendung in 
Form von „Tabletten“ (n=18), wurde durch Nachfragen geprüft, ob dieses Ziel durch das 
bereits aufgenommene Item „Beeinträchtigungen durch Nebenwirkungen der Behandlung“ 
und oder ggf. sogar durch „Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung“ abgedeckt ist. 
In den durchgeführten Interviews konnte dies belegt werden, da es den Patienten entweder 
um die Nebenwirkung der Behandlung ging wie „Schmerzen oder Rötung an der 
Einstichstelle“, „Nebenwirkungen von Spritzen“ oder um den zeitlichen Aufwand 
„regelmäßiges Spritzen“.  Es wurde daher keine Ergänzung vorgenommen. 
Einzelne Therapieziele, wie „mit MS umgehen können“, „MS und dazugehörige 
Einschränkungen akzeptieren können“, „mit MS leben können“, wurden unter dem Item 
„Schwierigkeiten die Erkrankung akzeptieren zu können“ zusammengefasst. Hier musste 
gesondert geprüft werden, ob das Item von den interviewten Personen 1. als relevant 
wahrgenommen wird und 2.  geeignet formuliert wurde. Im Pretest konnte dies bestätigt 
werden. Ein Kommentar dazu war: „ich glaube, dass das Akzeptieren ein langer Prozess 
ist, der von großer Bedeutung ist und häufig verschwiegen wird…ich bin immer noch 
dabei“ (w, 37J.). 
Das Item „eingeschränktes Sexualleben“ wurde zwar vergleichsweise selten in der offenen 
Befragung genannt, stellte sich aber im Rahmen der Expertendiskussion und im Pretest als 
relevant heraus.  
Da im Pretest ermittelt werden konnte, dass es sich bei den häufig in der offenen Befragung 
formulierten „Sprachschwierigkeiten“ vielmehr um Wortfindungsstörungen handelt, 
wurde das Item umformuliert in „Schwierigkeiten mit der Wortfindung bzw. beim 
Sprechen“. 
Aus der ersten Pretestrunde ergab sich die Notwendigkeit, bei einigen Items konkrete 
Beispiele hinzuzufügen, um das Itemverständnis zu sichern. Diese Anpassungen wurden 
im nächsten Pretestdurchlauf überprüft. Ergänzt wurden „z.B. Taubheit und Kribbeln“ bei 
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dem Item Missempfindungen, „z.B. Schreiben“ bei dem Item Feinmotorik, sowie „z.B. 
Haushalt“ beim Item Schwierigkeiten alltägliche Dinge zu tun. 
Bei der Filterfrage nach der Berufstätigkeit wurde der Zusatz „in Ausbildung oder 
Studium“ ergänzt, da der Erkrankungsbeginn meist im frühen Erwachsenenalter liegt. Der 
Hinweis kam von einer interviewten Probandin, die sich derzeit in Ausbildung befand. 
 
 
3.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse und finaler PBI-MS 
 
Beantwortung der Fragestellung: 
Lassen sich die PBI-Methodik und das originäre PBI-Format auf die vorliegende 
Erkrankung übertragen? 
Das originäre PBI-Format musste aufgrund der Ergebnisse aus offener Patientenbefragung 
und Expertendiskussion angepasst werden. Kennzeichen der Neukonzeption ist eine 
bipolare Nutzenskala im PBQ (s. Kap. 3.2.2). 
Welche Items erfassen am besten die genannten Belastungen und Therapieziele? 
Für die finale Version des PBI-MS wurden insgesamt 27 Items generiert, die einen 
Patientennutzen von Schubtherapien bei RRMS erfassen sollen und in das neue Format 
integriert wurden. Bei der Formulierung der Items wurde, wie auch bei den anderen 
Versionen PBI-NMSC-S und PBI-RA, darauf geachtet, möglichst den Wortlaut der 
Patienten beizubehalten. Die Zusammenstellung der Items erfolgte entsprechend der 
relevanten Bereiche: Körperlicher Bereich (Item 1-13), Alltagsbereich (Item 14-15), 
Freizeit- und Sozialbereich (Item 16-20), psychischer Bereich (Item 21-23), Behandlung 
(Item 24-25) sowie berufliche Situation (Item 26-27).
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Finaler PBI-MS 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3.13: PBI-MS (PNQ) 
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Abb. 3.14: PBI-MS (PBQ) Seite 1 
 
 
Abb. 3.15: PBI-MS (PBQ) Seite 2 
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Erweist sich der PBI-MS im Pretest als geeignet und praktikabel?  
Das neue bipolare Format im PBQ mit den entsprechenden Antwortkategorien und auch 
der Antwortalternative „Hatte ich nie“ wurde im Pretest gut verstanden. Die Patienten 
hatten keine Probleme, ihre Antworten in das neue Format einzupassen, so dass kein 
Änderungsbedarf mehr bestand. Die generierten Items erwiesen sich großteils als inhaltlich 
verständlich und vollständig. Nachträgliche Korrekturen bezogen sich vornehmlich auf 
Anpassungen in einzelnen Formulierungen sowie auf Ergänzungen in Form von 
zusätzlichen Beispielen zum besseren Inhaltsverständnis. Das Layout, Schriftgröße, 
farbliche Markierung sowie Smileys wurden als hilfreich empfunden und durchweg positiv 
bewertet.  
 
3.3.5 Diskussion 
Zusammenfassend kann nach dieser Entwicklungsphase festgestellt werden, dass anhand 
der Methodik der offenen Befragung eine Reihe von relevanten Therapiezielen hinsichtlich 
unterschiedlicher Lebensbereiche und über die behandlungsspezifischen Ziele (vgl. 
Präferenzstudien) hinaus identifiziert werden konnten. Mangels Studien, die sich mit 
patientenbasierten Therapiezielen bei MS beschäftigen, ist ein Vergleich mit früheren 
Ergebnissen erschwert.  
Bei Heesen et al. (2008) fanden sich jedoch vergleiche Ergebnisse hinsichtlich der 
Relevanz von körperlichen Funktionen. Das am häufigsten genannte Therapieziel im 
körperlichen Bereich „Wieder gehen zu können“ bzw. „keine Schwierigkeiten beim Gehen 
zu haben“ war auch bei Heesen et al. aus 13 körperlichen Funktionen die Beeinträchtigung 
mit höchster Priorität für die Patienten. Auch kann als relevante Belastung, der negative 
Einfluss der MS auf das Freizeit-, Sozial- und Berufsleben in einer aktuellen 
länderübergreifenden Befragung von ≥75% der 982 befragten MS-Patienten bestätigt 
werden (Tintoré et al. 2017). Das in der offenen Patientenbefragung selten benannte, aber 
dennoch in den finalen Fragebogen aufgenommene Thema sexuelle Dysfunktionen, zählte 
bei Tintoré et al. zu dem Anliegen, dass von den meisten Patienten (54%) ungern 
angesprochen wird. 
 
Bei vorliegenden Präferenzstudien zur Kosten-Nutzen-Abwägung stehen Therapieziele 
wie z.B. die Verlangsamung des Krankheitsverlaufes, die Vermeidung unerwünschter 
Effekte und Nebenwirkungen oder spezifische Applikationsformen, aus konzeptionell-
88 
methodischen Gründen im Fokus (Lynd et al. 2016, Lin et al. 2016, Wilson et al. 2015, Utz 
et al. 2014). Ein bedeutender Nachteil dieser Studien ist, dass die Präferenzen je nach Ziel 
bereits im Vorfeld festgelegt wurden und die Patienten lediglich im Nachhinein 
ausgewählte Ziele nach ihrer Bedeutung gewichten. Ein inhaltlicher Vergleich mit den hier 
vorliegenden patientenbasierten Belastungen und Therapiezielen ist daher wenig sinnvoll.  
 
Formal betrachtet, liegt mit dem PBI-MS somit zunächst ein standardisiertes Instrument 
vor, das für die Zielgruppe „schubförmige“ MS relevante Aspekte eines 
Behandlungsnutzens erfasst und sich damit nicht nur inhaltlich und 
entwicklungsmethodisch von den bereits vorliegenden krankheitsspezifischen 
Lebensqualitätsinventaren abgrenzt (s. Kap. 1.5.3.3), sondern auch durch seinen 
retrospektiven Erhebungsansatz (Kap. 1.2.2). Seine Anwendbarkeit, Reliabilität und 
Validität als Instrument zur Erfassung des Konstruktes „patientendefinierter 
Therapienutzen“ wurde im Anschluss an diesen Entwicklungsschritt im Rahmen einer 
prospektiven Kohortenstudie geprüft (Kap. 3.5). Eine ausführliche Diskussion dieser 
Studie, die Ergebnisse aus der Entwicklungsphase aufgreift sowie Empfehlungen zur 
Weiterentwicklung und Implikationen für die Praxis ausführlich erläutert, erfolgt in Kap. 
3.6..  
 
 
3.4 Zusammenfassende Reflexion Fragebogenentwicklungsstudien 
Die unterschiedlichen Herausforderungen sowie die Diskussion der Ergebnisse zu 
Verwendungsmöglichkeiten und Limitationen der Versionen des PBI-NMSC-S und PBI-
RA wurden bereits in den Kapiteln (3.1.5; 3.2.5) erläutert, daher soll an dieser Stelle nur 
eine abschließende vergleichende Reflexion der Fragebogenentwicklung erfolgen.  
Die Entwicklung der hier vorliegenden krankheitsspezifischen PBI-Versionen verlief 
einheitlich in einem mehrstufigen Verfahren, das konsequent die Patientenperspektive in 
alle Entwicklungsschritte miteinbezog und sicherstellen konnte, dass alle Konstrukt-
relevanten Aspekte erfasst wurden. 
Bei der zunächst rein quantitativen Betrachtung zu genannten Belastungen und Therapie-
zielen in der jeweiligen offenen Befragung der einzelnen PBI-Versionen sind deutliche 
Unterschiede erkennbar. Während in der Studie für den NMSC insgesamt 173 Aussagen 
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aus offener Befragung zur qualitativen Kategorisierung zur Verfügung standen, waren es 
in der MS- und RA-Studie mit insgesamt 667 und 799 frei formulierten Angaben ein 
Vielfaches mehr. Als Gründe hierfür wurden bereits in Kap. 3.1.5 insbesondere die meist 
geringe körperliche Belastung infolge eines NMSC diskutiert. Deutliche 
krankheitsspezifische Unterschiede bzw. Muster zeigten sich in der Aufteilung genannter 
Belastungen und Therapieziele nach den Bereichen: Körper, Psyche, Alltags-, Freizeit- und 
Sozialbereich sowie Therapie / Behandlung. Körperliche Beeinträchtigungen spielten bei 
der Entwicklung des PBI-NMSC-S eine vergleichsweise geringere Rolle. Bei MS und RA 
hingegen wurden in diesem Bereich die meisten Belastungen und Therapieziele genannt. 
Ausgewirkt hat sich dieses auf die Gewichtung der einzelnen Bereiche bzw. Anzahl von 
generierten Items entsprechend den Bereichen.  
Während beim hellen Hautkrebs zum einen die Heilung sowie behandlungsspezifische 
Aspekte im Vordergrund standen, waren es bei den chronisch-progredienten Erkrankungen 
RA und MS insbesondere die Vermeidung neuer Beeinträchtigungen, was sich auf die 
unterschiedliche Formatgestaltung ausgewirkt hat. Beim PBI-NMSC-S konnte mit der 
Konzeption eines Instrumentes gezielt für chirurgische Interventionen den Patientenan-
gaben aus offener Befragung und kognitiven Interviews Rechnung getragen werden; hier 
wird im Vergleich zu den verfügbaren Instrumenten ein relevanter Mehrwert und das 
größte Potential der Methodik gesehen, um einen patientenseitigen Nutzen möglichweise 
präziser abzubilden. 
Die notwendige Neukonzeption einer dynamischen Bewertung im PBI-RA und PBI-MS 
erlaubt abweichend vom PBI-NMSC-S auch eine Erfassung von Verschlechterungen bzw. 
eines Negativnutzens. Bisher lag bei einer Verschlechterung kein Therapienutzen und ein 
PBI-Gesamtnutzenwert von 0 vor. Das heißt, dass der Wert Null sowohl einen gleich 
schlechten Zustand als auch einen noch schlechteren Zustand berechnet. Das neu 
entwickelte Format hingegen ermöglicht die Berücksichtigung einer Verschlechterung 
durch drei Kategorieausprägungen „sehr viel schlechter, „deutlich schlechter“ und „etwas 
schlechter“ (0 bis -3). Auf diese Weise wird gewährleitet, dass ein Patient bei 
Verschlechterung des Zustands auch einen negativen Therapienutzenwert erzielen kann 
und somit ein realitätsgetreues und umfassendes Spektrum patientenseitigen Nutzens 
abgebildet werden kann. Vorteil der bipolaren Nutzenskala ist zudem, dass auch keine 
Veränderung bzw. ein unveränderter Zustand ein Nutzen darstellen kann und dies von einer 
Verschlechterung abgegrenzt werden kann.                                                                 
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Das Potential der konzipierten Fragebögen und ihr Einsatzbereich werden grundsätzlich 
unter Berücksichtigung der Erfüllung der Gütekriterien für klinische und versorgungs-
wissenschaftliche Studien sowie als Monitoringinstrumente für die medizinische Praxis 
gesehen, um eine stärkere Patientenorientierung zu gewährleisten.  
Insgesamt zeigt sich, dass trotz unterschiedlicher zugrundeliegender Erkrankungen (RA 
und RRMS) sowie jeweils separater Aufarbeitung und Systematisierung von 
Patientenangaben ein nicht unerheblicher Anteil gleich formulierter Items (n=16) im PBI-
MS und -RA generiert werden konnte, der für beide Zielgruppen relevant war. Analogien 
ergaben sich insbesondere für die Bereiche Beruf, Freizeit- und Sozialleben sowie 
psychische und behandlungsbedingte Beeinträchtigungen. Wenngleich diese Parallelen die 
Entwicklung eines diagnoseübergreifenden PBIs nicht rechtfertigten, um genannten 
krankheitsspezifischen Präferenzen adäquat zu berücksichtigen, bieten die Ergebnisse 
möglicherweise dennoch nützliche Anhaltspunkte für weitergehende Forschung 
hinsichtlich der Entwicklung eines (QoL-) Inventars für ausgewählte chronisch 
progrediente Erkrankungen, möglicherweise solche mit vergleichbaren „schubförmigen“ 
Verläufen. Ein erstes aktuell von Ware et al. (2016) publiziertes standardisiertes Instrument 
zur Erfassung der Lebensqualität bei ausgewählten chronischen Erkrankungen, der Disease 
Impact Scale (QDIS), verdeutlicht den Bedarf an Outcome-Instrumenten für die hier 
betrachteten Indikationen.
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3.5 Ergebnisse der Validierungsstudie des PBI-MS 
 
3.5.1 Beschreibung des Patientenkollektivs 
Gemäß den Ein- und Ausschlusskriterien konnten zwischen November 2014 („first patient 
in“) und Februar 2016 („last patient out“) von insgesamt n=100 rekrutierten Patienten 
insgesamt 83 Patienten für die Validierung der Version des Patient Benefit Index für MS 
eingeschlossen werden (Patienten der MS-Ambulanz des UKE, n=65, und einer 
neurologischen ambulanten Praxis, n=35). Bei 15 Patienten lagen keine Messwerte zu T2 
vor („lost to follow up“), häufig, weil sie nicht mehr zu dem Nachsorgetermin erschienen. 
Zwei weitere Studienteilnehmer erfüllten nicht die Einschlusskriterien und mussten 
nachträglich ausgeschlossen werden. Damit ergibt sich eine Responserate zu T2 von 83%. 
Abb. 3.16 stellt das Flussdiagramm des Einschlusses dar.  
 
 
Abb. 3.16: Übersicht zum Einschluss in die Validierungsstudie  
 
* Der Abstand zwischen T1 und T2 entsprach nicht den Vorgaben. 
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Ergebnisse zum Messintervall 
Der zeitliche Abstand zwischen den zu T1 und T2 eingetragenen Datumswerten lag bei den 
eingeschlossenen Studienteilnehmern im Durchschnitt bei 17 Tagen (M=16,95, SD=4,36). 
Bei den Angaben der behandelnden Ärzte konnten nur geringfüge und nicht signifikante 
Abweichungen davon vorgefunden werden (M=16,41, SD=4,58). Das im Vorfeld ange-
strebte Messintervall von 14 Tagen wurde somit insgesamt nur geringfügig überschritten. 
 
3.5.2 Soziodemographische Merkmale der Studienkohorte 
Insgesamt befanden sich unter den 83 Studienteilnehmern 75% Frauen (Tab. 3.1). Das Alter 
der Studienteilnehmer lag bei durchschnittlich 38 Jahren (SD=11,33, n= 79). Der jüngste 
eingeschlossene Teilnehmer war 20 Jahre alt, der Älteste 62 Jahre. Vier Teilnehmer 
machten keine Angabe zum Alter bzw. Geburtsjahr. Eine Altersverteilung nach Kategorien 
zeigt, dass der Großteil des Studienkollektivs mit 50,6% zwischen 30 und 50 Jahre alt war 
und lediglich ein Patient über 60 Jahre. 41% der Studienteilnehmer hatten als höchsten 
Abschluss eine Allgemeine Hochschulreife, weitere 12% besaßen die Fachhochschulreife. 
 
Tab. 3.1: Soziodemografische Merkmale der Studienkohorte, n=83 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Geschlecht          n (%) 
Männer  18 (21,7) 
Frauen 
Fehlende Angaben 
 
    62 (74,7) 
           3 
Alter nach Klassen              n (%) 
≤ 29 Jahre  21 (26,6) 
30 - 39 Jahre  25 (31,6) 
40 - 49 Jahre  15 (19,0) 
50 - 59 Jahre  17 (21,5) 
 ≥ 60 Jahre  
Fehlende Angaben 
 
1 (1,3) 
               4 
Schulabschluss  n (%) 
kein Schulabschluss  2 (2,5) 
Hauptschulabschluss / Volksschulabschluss  6 (7,4) 
Realschulabschluss (Mittlere Reife)  29 (35,8) 
Polytechnische Oberschule  1 (1,2) 
Fachhochschulreife  10 (12,3) 
Allgemeine Hochschulreife 
Fehlende Angaben  
 
33 (40,7) 
2 
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Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses waren von den 83 Studienteilnehmern insgesamt 
45 (55,6%) erwerbstätig. Darunter arbeiteten 61% in Vollzeit mit 38 und mehr 
Wochenstunden. Erwerbsunfähig aufgrund der MS waren laut Angaben der Teilnehmer 
11%; in Ausbildung und Studium standen insgesamt 9%. Unter den nicht erwerbstätigen 
Patienten waren sieben (8,6%) Empfänger von Arbeitslosengeld (I oder II), ein Teilnehmer 
war pensioniert und fünf Teilnehmer (6%) befanden sich zum Zeitpunkt der Befragung in 
längerer Beurlaubung bzw. Freistellung (z.B. Elternzeit), ein Befragter in einer Rehabili-
tationsmaßnahme. Zwei Studienteilnehmer machten keine Angabe zum Berufsstatus. 
 
3.5.3 Krankheitsbezogene Merkmale der Studienkohorte 
Die durchschnittliche Erkrankungsdauer der Studienkohorte lag bei 8,5 Jahren (SD=8,0). 
Sie reichte von 1 Jahr bis zu 32 Jahren (Tab. 3.2). Eine Aufteilung in vier Altersgruppen 
zeigt, dass der Großteil der Kohorte mit 43% seit fünf oder weniger Jahren an MS litt (Tab. 
3.3). Die aufgeführten Angaben zur Erkrankungsdauer entsprachen den Angaben der Ärzte 
zur Erstdiagnose bei T1 (ICC=0,94, p<0,001). Es lagen keine signifikanten Unterschiede 
zwischen männlichen und weiblichen Teilnehmern hinsichtlich der Erkrankungsdauer vor. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tab. 3.2: Krankheitsbezogene Merkmale der Studienkohorte  
Erkrankungsdauer 
(in Jahren) n Min Max M      SD 
 Männer 17 1 24 7,12 6,21
Frauen 56 1 31 8,89 7,99
Gesamt 76 1 32 8,50 7,97
Fehlende Angaben  7     
EDSS zu T1 n   Min Max  M     SD 
 Männer 18 1 5,5 2,56 1,32 
 Frauen 60 0 6,5 2,72 1,68 
Gesamt 81 0 6,5 2,68 1,64  
Fehlende Angaben         2  
    
EDSS - Kategorien                                              n  % 
Level I: 0 - 2,5 42 51,9 
   37 
11,1 
Level II: 3 - 4,5 30 
Level III: 5 - 6,5 9 
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Tab. 3.3: Erkrankungsdauer aufgeteilt nach Gruppen 
 ≤5 Jahre 6-10 Jahre 11-15 Jahre ≥16 Jahre 
n (%) 33 (43,3) 23 (30,3) 6 (7,9) 14 (18,4) 
 
Der Schweregrad, gemessen an der EDSS-Skala, lag zu Beginn der Studie (T1) 
durchschnittlich bei 2,68 (SD 1,64). Insgesamt wies die Studienpopulation EDSS-Werte 
zwischen 0 und maximal 6,5 auf. Bei zwei Patienten lag kein EDSS-Wert vor. Gut 50% 
der Studienteilnehmer wiesen Werte zwischen „einem normalen neurologischen 
Untersuchungsbefund und keinen Beeinträchtigungen“ (EDSS=0) bis hin zu „leichten 
Behinderungen in mehr als einem funktionellen System“ auf (EDSS=2,5) und waren 
vollständig gehfähig. Die EDSS korrelierte jeweils in gleicher Höhe mit der 
Erkrankungsdauer (r=0,58) und dem Alter (r=0,58) der Studienteilnehmer auf einem 
Signifikanzniveau von p<0,001. Die männlichen Patienten wiesen zu Studienbeginn einen 
etwas geringeren Schweregrad auf (M=2,56, SD=1,32, n=18) als die weiblichen (M=2,71, 
SD=1,68). Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. 
  
 
 
 Abb. 3.17: Verteilung des Schweregrades EDSS (n= 81)
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Angaben zur Behandlung 
Insgesamt erhielten gut 96% der Studienteilnehmer eine Schubtherapie mit Kortiko-
steroiden, darunter 84% eine Hochdosistherapie und 16% eine Ultrahochdosistherapie 
(Tab. 3.4). Informationen zum Therapiezeitraum konnten im Abgleich der Arztfragebögen 
zu T1 und T2 aus 41 vollständig eingetragenen Zeiträumen gewonnen werden. Demnach 
lag die Therapiedauer bei 80% der Patienten bei 3 Tagen, 20% wurden 5 Tage behandelt. 
Neben der Schubtherapie erhielten zum Zeitpunkt der Studie 21% eine Basistherapie. Dazu 
zählte laut ärztlichen Angaben Copaxone (Glatirameracetat) (n=5), Tecfidera 
(Fumarsäure) (n=5), Interferon beta (Avonex / Rebif) (n=3), Aubagio (Teriflunamid) 
(n=1), Basiliximab (n=1) sowie Tysabri (Natalizumab) (n=2). Zwei Angaben zum 
Basistherapeutikum fehlten.  
 
Tab. 3.4: Angaben zur Schubbehandlung, n=83 
Therapieform    n (%) 
Schubtherapie mit einem Kortikosteroid 
Fehlende Angaben 
80 (96,4) 
3 
Hochdosistherapie (500 – 1000 mg / d) 62 (83,8) 
Ultrahochdosistherapie (> 1500 mg /d) 
Fehlende Angaben 
12 (16,2) 
9 
 
Die Angaben im Follow-up - Fragebogen zu einer anschließenden Eskalationstherapie 
waren lückenhaft. In 12 Fragebögen (15%) wurden keine Angaben gemacht, d.h. weder ja 
noch nein angekreuzt. 63% der Ärzte (n=52) kreuzten mit „nein“ an.   
Bei 11 Patienten (13%) wurde im Anschluss an die T2-Messung eine Eskalationstherapie 
notwendig. Als Präparat hierfür wurde in zehn Fällen ein Kortikosteroid in höherer 
Dosierung, einmal Tysabri als Therapeutikum angegeben. Da insgesamt zu viele Angaben 
in den Arztbögen zu T2 hinsichtlich der Frage nach einer Veränderung der Basistherapie 
fehlten (49%), können keine weiteren Aussagen zur Therapie gemacht werden. 
 
Freitextangaben zur Therapie durch die Patienten  
Im PBQ sollten die Studienteilnehmer zunächst angeben, welche Therapie sie erhalten 
hatten und wann diese für welchen Zeitraum stattgefunden hat. Alle dazu verwertbaren 
freitextlichen Angaben wurden mit den ärztlichen Angaben verglichen.  
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Hierbei wurde lediglich eine Unstimmigkeit bei einem Datum des Therapiebeginns und 
eine in der Dosierung gefunden. 35% der Patienten beantworteten die Fragen zum 
Therapiezeitraum nicht (n=29). Die Anderen (65%) machte hingegen sorgfältige und 
zuverlässige Angaben hinsichtlich der Therapieform, -zeitraum und / oder -dauer. Hier 
wurde anhand der Angaben deutlich, dass, wie bei der Konzeption beabsichtigt, vor dem 
Ausfüllen des PBQ ein klarer inhaltlicher Bezug zur aktuell letzten Schubtherapie 
gewährleistet wurde.   
 
 
3.5.4 Non-Response-Analyse 
Beim Vergleich der Studienteilnehmer und Nichtteilnehmer („lost to follow up“) konnten 
keine signifikanten Unterscheide in soziodemographischen und krankheitsbezogenen 
Merkmalen (Geschlechterverteilung, Schulabschluss, Alter, Schweregrad und 
Erkrankungsdauer) gefunden werden (Tab. 3.5).  
 
Tab. 3.5: Non-Response-Analyse 
  Responder 
 
n=83 
Lost to 
follow up 
n=17 
       χ²          df             t            p 
Geschlecht*    
                       
m 
w 
18 (22%) 
62 (75%) 
6 (35%)
11(65%)
1,896 2  0,388 
Alter          M 
SD 
38,10 
11,07 
43,9
13,17  94 -1,887 0,062 
Schulabschluss          53% 
Hochschul-
reife 
59%
Hochschul-
reife
4,268 5   0,512 
EDSS           M 
SD 
2,67 
1,63 
3,28
2,03
 95 -1,289  0,201 
Erkrankungsdauer    M 
SD 
8,50 
7,97 
  12,66
  14,40
 88 -1,475 
  
0,311 
χ²=Chi Quadrat, df=Freiheitsgrad, t=Teststatistik für t-Tests, p=Signifikanzniveau 
*3 fehlende Angaben zum Geschlecht 
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3.5.5 Beschreibung der konvergenten Validierungsparameter 
Im Folgenden werden die Ergebnisse der kongruent gemessenen Instrumente vorgestellt.  
 
Globaleinschätzung zum Behandlungsnutzen  
Insgesamt gaben 75% der Patienten anhand der siebenstufigen Likertskala (range 1-7) an, 
eine Verbesserung durch die Schubtherapie erfahren zu haben, knapp 14% gaben an, keine 
Veränderung erfahren zu haben. 11% gaben an, dass es ihnen seit Beginn der Schubtherapie 
insgesamt schlechter geht (Abb. 3.18). Bei den Männern konnte sich gegenüber den Frauen 
der Gesundheitszustand seit Behandlungsbeginn etwas mehr verbessern (m: M=5,47 
SD=1,07 n=17; w: M=4,96 SD=1,33, n=61), dieser Unterschied war jedoch nicht 
signifikant.  
 
Abb. 3.18: Globaleinschätzung zum Therapienutzen durch die Patienten (PaGIC) 
 
Die Einschätzungen von Arzt und Patient korrelierten signifikant (rho=0,57, p<0,001). Als 
Maß für die Übereinstimmung wurde ein Cohens-Kappa-Koeffizient von κ=0,33 (p<0,001, 
n=64) ermittelt, der für eine leichte Übereinstimmung spricht. Berücksichtigt wurden 
hierbei nur Einschätzungen, die nicht mehr als +/- drei Tage voneinander abwichen.  
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Unterschiede zwischen Arzt und Patient zeigten sich auch hinsichtlich der 
Skalenausnutzung. Während Patienten die ganze Skala verwenden (1-7), nutzten die Ärzte 
vorwiegend Werte zwischen (4-7) und schätzen damit den Gesundheitszustand ihrer 
Patienten tendenziell besser ein (Abb. 3.19; Tab. 3.6), dieser Unterschied war jedoch nicht 
signifikant (t(76)=-1,17, p=0,246). Traten aus Sicht der Ärzte Verbesserungen ein, so 
wurden diese in 85% der Fälle auf die medikamentöse Therapie zurückgeführt, lediglich 
9% waren sich unsicher und antworteten mit „vielleicht“. Weitere 5% gaben an, keinen 
Zusammenhang zur Therapie zu sehen. 
 
 Tab. 3.6: Verteilung Globaleinschätzung zum Therapienutzen 
  n   Min     Max   M     SD Modalwert Fehlend 
PaGIC 80  1 7 5,08 1,27  5  3 
  PhGIC 80  3 7 5,18 0,89  6  3 
 
  
 
 
Abb. 3.19: Boxplots zur Globaleinschätzung des Therapienutzens
sehr viel 
besser 
sehr viel 
schlechter 
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Krankheitsspezifische Lebensqualität 
Für den Befragungszeitpunkt T1 konnte der HALEMS-Gesamtwert für 62 Studien-
teilnehmer ausgewertet werden. Der Mittelwert lag bei 2,13 (SD=0,67, range: 1 “gar nicht 
beeinträchtigt“ - 5 „sehr beeinträchtigt“) (Tab. 3.7). 
Die Mittelwerte der Subskalen lagen zwischen M=1,63 (Skala obere Extremität) und 
M=2,45 (Skala Stimmung). Patienten wiesen zu Beginn insbesondere Beeinträchtigungen 
in den Bereichen Stimmung, Fatigue und Beweglichkeit (untere Extremität) und Denken 
auf, wenn auch insgesamt betrachtet auf einem geringen Niveau (Tab. 3.8). Zum Zeitpunkt 
T2 hat sich der HALEMS-Gesamtwert signifikant verringert auf M=1,90 (SD=0,66) 
(p<0,001) bei einer geringen Effektstärke von d=-0,35 [KI: -0,88; 0,20] (Tab. 3.7). Dabei 
konnten sich die Durchschnittswerte aller Subskalen im Zeitraum des Messintervalls 
signifikant verbessern, mit Ausnahme der Skala „Kommunikation“ (Tab. 3.8).  
Während der SDMT aufgrund zu wenig vorliegender Daten nicht ausgewertet werden 
konnte (Kap. 2.3.1), kann der HALEMS mit seiner Subskala „Denken“, die 
Konzentrations- und Erinnerungsleistung der Patienten erfragt, Informationen zu 
vorliegenden kognitiven Einschränkungen liefern. Patienten wiesen geringe kognitive 
Einschränkungen zu T1 auf (M=2,12, SD=1,07, range 1-5), die sich zu T2 signifikant 
verbessert hatten (t(66)=3,12, p=0,003) (Tab. 3.8). 
 
Tab. 3.7: Deskriptive Statistik HALEMS zur krankheitsspezifischen Lebensqualität 
 n Min     Max M SD    R df    t     p         dcohen  
HALEMS T1 62 1,06 4,02 2,13 0,67 
   ,97   53 5,367  <0,001   -0,35 
HALEMS T2 65 1,03 4,02 1,90 0,66 
r=Pearson-Korrelation, df=Freiheitsgrad, t=Teststatistik für t-Tests, p=Signifikanzniveau, dcohen=Effektgröße 
für Mittelwertunterschie
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Tab. 3.8: Inferenzstatistik der HALEMs - Subskalen zu T1 und T2  
Skala Fatigue Denken Beweglich- 
keit UE* 
Beweglich-
keit OE* 
Kommunik
ation 
Stimmung 
 T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2 
M 2,39 2,14 2,12 1,88 2,33 2,04 1,63 1,45 1,88 1,84 2,45 2,15 
SD 1,05 1,07 1,05 0,93 1,13 1,06 0,76 0,63 0,79 0,82 0,86 0,76 
Min 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 
Max 4,50 4,75 4,50 4,50 5,00 4,75 4,40 4,00 4,50 4,67 4,40 4,00 
 Fehlend 11 9 12 9 10 10 11 5 11 10 9 6 
 n 72 74 71 74 73 73 72 78 72 73 74 77 
 p 0,011 0,003 0,000 0,006 0,708 0,001 
p=Signifikanzniveau für Mittelwertunterschiede, t-Test für verbundene Stichproben                          
*UE=untere Extremität, OE=obere Extremität 
 
 
 
Hauptbeschwerden  
Im Rahmen des HALEMS konnten Aussagen zu den Hauptbeschwerden ausgewertet 
werden. Aus 13 Items sowie einer Freitextantwortmöglichkeit konnten bis zu drei 
Hauptbeschwerden pro Patient bestimmt werden. Ausgewertet wurden hierbei minimal 
eine bis maximal drei genannte Beschwerden. 16% der Studienteilnehmer machten keine 
Angaben zu ihren Hauptbeschwerden.  Abb. 3.20 zeigt, dass „Kribbeln und 
Taubheitsgefühle“, „Gehen“, „Müdigkeit“ und „Sehstörungen“ zu den am meisten 
genannten Hauptbelastungen vor Schubtherapie zählten. 
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                                                                        Anzahl der Angaben (Mehrfachnennungen möglich) 
 
Abb. 3.20: Hauptbeschwerden nach HALEMS zu T1 
 
Ein vergleichbares Spektrum an Beschwerden bildet der MS-QOL-Fragebogen zum 
Messzeitpunkt T1 ab. Hier wurde nach den aktuellen Beschwerden in den letzten 7 Tagen 
gefragt. Beantwortet wurde diese Frage anhand einer Likert-Skala mit den Kategorien „gar 
nicht“, „ein wenig“, „mittelmäßig“, „sehr“ und „außerordentlich“, kodiert mit Werten von 
1-5. Abb. 3.21 zeigt, dass auch hier insbesondere Missempfindungen (M=3,03), Müdigkeit 
und Erschöpfung (M=2,89) sowie Schwierigkeiten beim Gehen (M=2,87) zu den aktuellen 
Beschwerden zählten. 43% litten „sehr“ bis „außerordentlich“ unter Missempfindungen,  
33% unter Müdigkeit- und Erschöpfung, weitere 38% gaben starke bis außerordentliche 
Schwierigkeiten beim Gehen an. Hinzu kommen relevante Beschwerden, wie „körperliche 
Kraftlosigkeit“, „Bewegungseinschränkungen“ sowie „wenig belastbar sein“ und 
Einschränkungen im Berufsleben (Abb. 3.21).
1
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Wie stark litten Sie in den letzten 7 Tagen unter den unten genannten  
Beeinträchtigungen? 
Abb. 3.21: Boxplot zu den Verteilungsmerkmalen des MS-QOL zu T1 
Legende:  
Skala: 1=gar nicht, 2=ein wenig, 3=mittelmäßig, 4=sehr, 5=außerordentlich  
Box: spannt sich vom 25%-Quantil - 75%-Quantil, umfasst 50% aller Werte 
vertikale schwarzer Querstrich: Median, der die Gesamtzahl in zwei Hälften teilt  
Whiskers: spannen sich nach oben und unten zum Minimum bzw. Maximum der Datenreihe 
Kreise: Ausreißer nach unten und nach oben, die außerhalb der Whiskers liegen 
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Zu T1 gaben gut 50% an, Einschränkungen in der Konzentration und Gedächtnis zu haben, 
darunter 27% „ein wenig“ und 32% „mittelmäßig“. Vergleichsweise wenig beeinträchtigt war 
die Studienpopulation durch soziale Komponenten wie „Mangelndes Verständnis Anderer“ 
(M=1,67, range 1-5) oder einen „Eingeschränkten sozialen Kontakt“ (M=1,88). Zu den 
vergleichsweise wenig genannten belastenden körperlichen Beschwerden zählten auch 
„Schwierigkeiten mit der Wortfindung / beim Sprechen“ (M=1,77), „Probleme mit der 
Blasenkontrolle / Darmkontrolle“ (M=1,82) und ein „Eingeschränktes Sexualleben“ 
(M=1,80). Dies bestätigt sich auch durch die Angaben im HALEMS (s. Abb. 3.20). Die 
Auswertung der Gesamtwerte des MS-QOL zu T1 und T2 zeigt, dass sich die 
Beeinträchtigungen signifikant verringerten. Die Effektstärke lag bei d=-0,51 [KI: -0,97; -
0,05] (Tab. 3.9). 
 
Tab. 3.9: Deskriptive Statistik MS-QOL zur krankheitsspezifischen Lebensqualität 
  n Min     Max M SD   r df    t   p        dcohen  
MS-QOL T1  76 1,11 3,93 2,32 0,72 
  ,76 74   6,343 <0,001     -0,51 
MS-QOL T2  79 1,04 4,39 1,95 0,72 
r=Pearson-Korrelation, df=Freiheitsgrad, t=Teststatistik für t-Tests, p=Signifikanzniveau, dcohen=Effektgröße  
für Mittelwertunterschiede 
 
Generische Lebensqualität 
Der EQ-5D-3L lag zum Messzeitpunkt T1 bei M=68,38 (SD=21,83; range 0-100). Tab. 3.10 
zeigt, dass nur wenige Studienteilnehmer „extreme Probleme“ in den einzelnen Kategorien 
angaben. 8% der Studienteilnehmer gaben an, dass sie extreme Schmerzen oder Beschwerden 
hatten. Knapp 60% gaben an, dass Sie mäßig ängstlich oder deprimiert seien. Ein fast ebenso 
hoher Anteil (57%) litt zum Zeitpunkt T1 unter einigen Problemen, den alltäglichen 
Tätigkeiten nachzugehen, und unter mäßigen Schmerzen / körperlichen Beschwerden (58%). 
Die Selbstversorgung bereitete den Patienten insgesamt die wenigsten Probleme: gut 90% der 
Patienten gaben an, keine Probleme zu haben. 
Der EQ-5D-Index verbesserte sich zu T2 signifikant (p<0,001). Die Effektstärke war jedoch 
gering (d=0,33 [KI: -0,14; 0,79]) (Tab. 3.10). In allen abgefragten Bereichen kann eine 
prozentuale Zunahme der Kategorie „keine Probleme“ bei gleichzeitiger Abnahme der 
Kategorie „einige Probleme“ festgestellt werden. Im Bereich Beweglichkeit / Mobilität sowie 
Angst und Niedergeschlagenheit kam es jedoch anteilsmäßig zu einer geringfügigen Zunahme 
„extremer Probleme“ (Tab. 3.11). 
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Tab. 3.10: Deskriptive Statistik EQ-5D-3L zur generischen Lebensqualität 
 n Min     Max M SD     r df    t    p     dcohen  
EQ-5D-3L T1 74  8,83 100 68,22 21,63 
   ,51  70 -2,748  0,008   0,33 
EQ-5D-3L T2 78  6,98 100 74,83 18,75 
r=Pearson-Korrelation, df=Freiheitsgrad, t=Teststatistik für t-Tests, p=Signifikanzniveau, dcohen=Effektgröße  
für Mittelwertunterschiede 
 
 Tab. 3.11: Einzelitems des EQ-5D-3L zu T1 und T2 (in %) 
Einschränkungen 
Beweglich-
keit 
Selbstver- 
sorgung 
Alltägliche  
Tätigkeiten 
Schmerzen Angst /  
Depression 
T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2 
Keine Probleme 52,6 60,0 90,7 95,1 40,0 51,9 34,2 46,9 39,5 49,4 
Einige Probleme 47,4 38,8 9,3 4,9 57,3 46,9 57,9 46,9 59,2 46,8 
Extreme Probleme   0,0   1,3 0,0  0,0   2,7   1,2   7,9   6,2   1,3   3,8 
n 76 80 75    82 75 81 76 81 76   79 
Fehlend 7  3 8   1 8  2 7  2 7    4 
 
Der aktuelle subjektive Gesundheitszustand laut visueller Analogskala EQ-VAS lag zu T1 bei 
M=60,91 (SD=20,89) und verbesserte sich nach der Schubtherapie signifikant auf M=68,43 
(SD=19,87) bei einer geringen Effektstärke von d=0,33 [KI: 0,01; 0,64]; dies galt für beide 
Geschlechter (Tab. 3.12). Weibliche Studienteilnehmerinnen gaben zu beiden 
Messzeitpunkten niedrigere Werte als die männlichen an (Tab. 3.13). 
 
Tab. 3.12: Deskriptive Statistik EQ-VAS zum subjektiven Gesundheitszustand 
 n Min     Max   M SD r df t  p     dcohen 
EQ-VAS T1 79 15,0 95,0 61,45 20,63 
,61 76 -3,221  ,002       0,33 
EQ-VAS T2 80 25,0 97,0 68,08 20,03 
r=Pearson-Korrelation, df=Freiheitsgrad, t=Teststatistik für t-Tests, p=Signifikanzniveau, dcohen=Effektgröße 
für Mittelwertunterschiede 
 
 Tab. 3.13: EQ-VAS nach Geschlecht, n=83 
 n Min Max M             SD  
EQ-VAS T1 79 15,0 95,0 60,91 20,89 
Männer  16 15,0 90,0 65,88 19,47 
Frauen 61 15,0 95,0 58,95 21,15 
EQ-VAS T2 80 25,0 97,0 68,43 19,87 
Männer 18 57,0 95,0 76,67 11,21 
Frauen 60 25,0 97,0 66,40 21,30 
Anmerkung: zwei Angaben zum Geschlecht fehlten 
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3.5.6 Teststatistische Auswertung des PBI-MS 
 
3.5.6.1 Patient Needs Questionaire (PNQ) 
Im PNQ gab es Therapieziele, die für Patienten im Schub von größerer Bedeutung waren als 
andere; wenn auch kein Bereich durchgehend als unwichtig betrachtet wurde, wurde doch die 
volle Skalenbreite ausgenutzt (Abb. 3.22). Schwierigkeiten beim Gehen wurde von 92,6% und 
Bewegungseinschränkungen von 90% als äußerst relevant für die anstehende Schubtherapie 
eingestuft (Tab. 3.14). Missempfindungen (69,6%) und Müdigkeit (62,3%) als zwei weitere 
belastende Beeinträchtigungen wurden jeweils von gut der Hälfte der Befragten als wichtige 
Behandlungsziele eingeordnet. Soziale Dimensionen wie z.B. „Mangelndes Verständnis 
Anderer“ hingegen wurden für die Schubtherapie von lediglich 38,5% als „wichtig bis 
außerordentlich wichtig“ eingestuft. Insbesondere die männlichen Studienteilnehmer 
bewerteten diesen Bereich als weniger relevant (17,6%) (Tab. 3.14).  
Abb. 3.22 verdeutlicht, dass nur sehr wenige Patienten die aufgeführten Beschwerden, die es 
zu verringern gilt, als gar nicht oder wenig wichtig einstufen. Bis auf die Items Nr.18 
„Mangelndes Verständnis Anderer“, Nr. 23 „Schwierigkeiten die Erkrankung zu akzeptieren“, 
Nr. 24 „Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung“ und Nr. 25 “Nebenwirkungen der 
Behandlung“ finden sich bei allen Items Deckeneffekte, d.h. >20% der Antworten lagen in der 
Kategorie 4=„außerordentlich wichtig“. Damit ist zwar die grundsätzliche Relevanz aller 
gewählten Items belegt, jedoch hat dieses Ergebnis auch eine entscheidende Bedeutung für die 
Gewichtung und Kalkulation des PBI-Gesamtindex, was an späterer Stelle diskutiert wird (s. 
Kap. 3.6.3). Im Anhang 5.2 sind die deskriptiven Kennzahlen des PNQ tabellarisch aufgeführt. 
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Wie wichtig ist es Ihnen, dass die unten genannten Beeinträchtigungen verringert  
oder verhindert werden? 
Abb. 3.22: Boxplot zu den Wichtigkeiten der Behandlungsziele zu T1 
 
Skala: 1=gar nicht wichtig, 2=ein wenig wichtig, 3=mittelmäßig wichtig, 4=sehr wichtig, 5=außerordentlich 
wichtig 
Legende: s. Abb. 3.21. 
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Tab. 3.14: Patientendefinierte Beeinträchtigungen, deren Verringerung oder 
Verhinderung als „sehr wichtig“ bis „außerordentlich wichtig eingestuft“ wurden (in 
%), n=83 
 (Männer: n=18, Frauen: n=62, fehlende Angaben n=3) 
Items Gesamt   Männer    Frauen  Fehlend 
1. Schwierigkeiten beim Gehen 92,6 88,9 93,4 2,4 
2. Bewegungseinschränkungen 90,0 83,3 91,7 3,6 
3. Missempfindungen 69,6 52,9 73,3 4,8 
4. Probleme beim Sehen 86,4 94,4 85,2 2,4 
5. Probleme mit der Blasen- / Darmkontrolle 78,2 72,2 79,3 6,0 
6. Schmerzen 68,8 70,6 69,0 7,2 
7. Müdigkeit und Erschöpfung 62,3 62,5 62,7 7,2 
8. Gleichgewichtsstörungen und Schwindel 83,3 88,2 81,7 6,0 
9. Probleme mit der Feinmotorik 78,2 64,7 81,4 6,0 
10. Körperliche Kraftlosigkeit 67,1 58,8 71,7 4,8 
11. Krämpfe in der Muskulatur / Spastik 78,2 70,6 79,7 6,0 
12. Schwierigkeiten mit der Wortfindung /  
      beim Sprechen 
77,9 82,4 77,6 7,2 
13. Schwierigkeiten mit der Konzentration und  
      Gedächtnis 
79,7 82,4 78,3 4,8 
14. Schwierigkeiten alltägliche Dinge zu tun 73,4 76,5 71,7 4,8 
15. Wenig belastbar sein 62,0 52,9 63,3 4,8 
16. Abhängigkeit von der Hilfe Anderer 72,2 52,9 78,3 4,8 
17. Eingeschränkte Freizeitaktivitäten 60,8 41,2 66,7 4,8 
18. Mangelndes Verständnis Anderer 38,5 17,6 44,1 6,0 
19. Eingeschränkter sozialer Kontakt 55,1 23,5 62,7 6,0 
20. Eingeschränktes Sexualleben 53,3 58,8 50,0 9,6 
21. Niedergeschlagenheit 64,9 47,1 69,5 7,2 
22. Ungewissheit und Angst vor der Zukunft 56,4 41,2 61,0 6,0 
23. Schwierigkeiten die Erkrankung zu  
      akzeptieren  
44,9 29,4 49,2 6,0 
24. Planungs- und Zeitaufwand für die  
      Behandlung 
46,2 35,3 49,2 6,0 
25. Nebenwirkungen der Behandlung 50,0 37,5 53,4 8,4 
26. Nicht berufstätig sein zu können 76,6 84,6 75,5 4,8 
27. Eingeschränkte Leistungsfähigkeit im Beruf 67,2 69,2 67,3 4,8 
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Interne Konsistenz und Reliabilität des PNQ 
Cronbachs Alpha erreichte für alle 27 Items des PNQ einen Wert von α=0,96. Die 
Reliabilität des PNQ erweist sich damit als sehr hoch. Es zeigten sich sehr gute 
Trennschärfen mit Werten zwischen rit= 0,35 und rit= 0,83 (s. Anhang 5.1).  
Die Messung von Item-Interkorrelationen des PNQ zeigt, dass ähnliche Konstrukte deutlich 
höhere Korrelationen aufweisen: 
x „Item 1 „Schwierigkeiten beim Gehen“ und Item 2 „Bewegungseinschränkungen“  
(r=0,80, p <0,001) 
x Item 14 „Schwierigkeiten alltägliche Dinge zu tun“ und Item 15 „wenig belastbar sein“ 
(r=0,82, p<0,001) 
x Item 23 „Schwierigkeiten die Erkrankung zu akzeptieren“ und Item 22 „Ungewissheit / 
Angst vor der Zukunft“ (r=0,73, p<0,001) sowie Item 22 und Item 21 
„Niedergeschlagenheit“ (r=0,72, p<0,001). 
x Item 24 „Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung“ und Item 25 „Nebenwirkungen 
der Behandlung“ (r=0,76, p<0,001). 
x Item 26 „Fehlzeiten im Beruf /nicht berufstätig sein zu können“ und 27 „Eingeschränkte 
Leistungsfähigkeit im Beruf“ (r=0,87, p<0,001). 
 
Um zu überprüfen, ob die hohen Item-Interkorrelationen durch einen nicht beobachtbaren 
Faktor (latenter Faktor) bewirkt wurden und wie viele Faktoren zugrunde liegen, ist der PNQ 
daraufhin anhand einer explorativen Hauptkomponentenanalyse auf seine Faktorenstruktur 
geprüft worden.  
Mit dem Kaiser-Meyer-Olkin-Maß wurde zuvor überprüft, ob ein nennenswerter 
Zusammenhang zwischen allen Variablen besteht und sich die Stichprobe für eine 
Faktorenanalyse eignet. Mit einem KMO-Wert von 0,834 konnte ein gutes Ausmaß an 
Interkorrelationen festgestellt werden. Die Hauptkomponentenanalyse über die 27 Items 
ergab insgesamt 6 Faktoren, die nach dem Kaiser-Kriterium einen Eigenwert >1 besaßen 
und eine gesamte Varianzaufklärung von 81,07% leisteten (Tab. 3.15).  
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Tab. 3.15: Faktorenstruktur des PNQ: Rotierte Komponentenmatrix 
 
Komponente 
1 2 3 4 5 6 
1. Schwierigkeiten beim Gehen ,702      
2. Bewegungseinschränkungen ,824      
3. Missempfindungen      ,748 
4. Probleme beim Sehen    ,821   
5. Probleme mit der Blasen- / Darmkontrolle ,456   ,685   
6. Schmerzen    ,609   
7. Müdigkeit und Erschöpfung  ,630     
8. Gleichgewichtsstörungen und Schwindel ,550 ,421    ,400 
9. Probleme mit der Feinmotorik ,650      
10. Körperliche Kraftlosigkeit ,404 ,713    ,404 
11. Krämpfe in der Muskulatur /Spastik ,662   ,428   
12. Schwierigkeiten mit der Wortfindung / beim 
      Sprechen 
   ,671   
13. Schwierigkeiten mit der Konzentration und 
      Gedächtnis 
   ,435   
14. Schwierigkeiten alltägliche Dinge zu tun  ,684     
15. Wenig belastbar sein  ,753     
16. Abhängigkeit von der Hilfe Anderer ,800      
17. Eingeschränkte Freizeitaktivitäten ,666 ,549     
18. Mangelndes Verständnis Anderer  ,424 ,616    
19. Eingeschränkter sozialer Kontakt  ,550     
20. Eingeschränktes Sexualleben  ,427  ,578   
21. Niedergeschlagenheit   ,534    
22. Ungewissheit und Angst vor der Zukunft   ,720 ,409   
23. Schwierigkeiten die Erkrankung zu akzeptieren   ,806    
24. Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung   ,816    
25. Nebenwirkungen der Behandlung   ,798    
26. Nicht berufstätig sein zu können     ,887  
27. Eingeschränkte Leistungsfähigkeit im Beruf     ,896  
 
Extraktionsmethode: Analyse der Hauptkomponente.  
Rotationsmethode: Varimax mit Kaiser-Normalisierung. 
Rotation konvergierte in 9 Iterationen. 
                     = höchstladende Items auf den jeweiligen Faktoren 
        = Faktorladung <0,4 
 
Die rotierte Komponentenmatrix in Tab. 3.15 zeigt die Faktorladungen nach Varimax-
Rotation. Ladungen unter 0,4 wurden in der Faktorladungsmatrix nicht angegeben, da sie  
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von vernachlässigbarer Bedeutung sind. Die Matrix verdeutlicht, dass die Ausgangsdaten 
nicht auf wenige unabhängige Faktoren reduziert werden können, die eine Subskalenbildung 
zulassen. Einige Items laden hoch auf mehreren Faktoren und können nicht eindeutig 
zugeordnet werden (z.B. Item 10, 11, 17, 18, 20, 22), Faktor 5 und Faktor 6 werden über 
lediglich zwei bzw. ein Item abgebildet. Dennoch erlauben die vorgefundenen hohen 
Ladungen verschiedener Variablen innerhalb einzelner Faktoren (in Tab. 3.15 grau 
hinterlegt) die folgende Charakterisierung der Komponenten:  
Faktor 1: Dieser Faktor umfasst acht Items, wobei Item Nr. 2 
„Bewegungseinschränkungen“ auf diesem Faktor am höchsten läd (r=0,82). Alle diese 
Variablen bilden vorwiegend unterschiedliche körperliche Beeinträchtigungen ab, so dass 
diese Komponente mit dem Überbegriff „Körperliche Beeinträchtigungen“ umschrieben 
werden kann.   
Faktor 2: Auf diesem Faktor laden vornehmlich Variablen hoch, die unterschiedliche 
Empfindungen ausdrücken: Item Nr. 7 „Müdigkeit und Erschöpfung“, Nr. 10 „Körperliche 
Kraftlosigkeit“, Nr. 15 „Wenig belastbar sein“, Nr. 14 „Schwierigkeiten alltägliche Dinge 
zu tun“, Nr. 13 „Schwierigkeiten mit Konzentration und Gedächtnis“, Nr. 19 
„Eingeschränkter sozialer Kontakt“. Daher könnte dieser Faktor mit dem Begriff 
„Empfindungen“ gekennzeichnet werden.  
Faktor 3: Dieser setzt sich aus Variablen zusammen, die behandlungsspezifische Aspekte 
der Erkrankung (Nr. 24 „Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung“, Nr. 25 
„Nebenwirkungen der Behandlung“) sowie psychosoziale Aspekte der Erkrankung 
(„Schwierigkeiten die Erkrankung zu akzeptieren“, „Mangelndes Verständnis Anderer“, 
„Angst“, „Nieder-geschlagenheit“) umfassen. Demnach kann diese Dimension im weitesten 
Sinne mit „psychischen und behandlungsbedingten Erkrankungsfolgen“ interpretiert 
werden. 
Faktor 4: Dieser Faktor wird insbesondere von Variablen markiert, die einen spezifischen 
Funktionsverlust anzeigen, z.B. Item Nr. 4 „Probleme beim Sehen“, Nr. 5 „Probleme mit 
der Blasenkontrolle / Darmkontrolle“, Nr. 12 „Schwierigkeiten mit der Wortfindung und 
Sprechen“, Nr. 20 „Eingeschränktes Sexualleben“. Demnach könnte diese Komponente mit 
dem Begriff „funktionelle Störungen“ umschrieben werden.  
Faktor 5: Auf diesem laden die Items 26 und 27 hoch, die „berufliche Beeinträchtigungen“ 
umfassen und diese Komponente entsprechend charakterisieren.  
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Faktor 6: Dieser Faktor umfasst lediglich das Item 3 „Missempfindungen“, welches bereits 
eine etwas geringere Trennschärfe von rit= 0,35 aufwies (s.o.).  
 
3.5.6.2 Patient Benefit Index (PBQ)  
Abb. 3.23 visualisiert die Verteilungsmerkmale der Variablen des PBQ zum Messzeitpunkt 
T2. Demnach konnte die Schubbehandlung bei einem Großteil der Betroffenen insbesondere 
Beschwerden wie „Bewegungseinschränkungen“ (M=3,97, SD=1,27, n=57, range 0-6), 
„Schwierigkeiten beim Gehen“ (M=3,86, SD=1,38, n=63) und „Missempfindungen“ 
(M=3,86, SD=1,68, n=71) lindern. Hier finden sich rechtsschiefe Verteilungen, bei denen 
der Median der Angaben bei dem Wert 4 („etwas besser“) liegt.  
Insgesamt gaben betroffene Patienten die meisten Verbesserungen, d.h. einen Wert > 3 
(„unverändert“), in den folgenden Beeinträchtigungen an: Missempfindungen (54%), 
Schwierigkeiten beim Gehen (45%), Bewegungseinschränkungen (41%), körperliche 
Kraftlosigkeit (41%), Gleichgewichtsstörungen oder Schwindel (37%) und 
Niedergeschlagenheit (31%). Weniger positiven Einfluss hatte die Schubtherapie auf die 
beruflichen Therapieziele (Items Nr. 26, Nr. 27), das Sexualleben (Item Nr. 20) oder 
einzelne soziale Komponenten (Item Nr. 18) (Abb. 3.23). Die einzelnen statistischen 
Kennwerte sind im Anhang 5.3 aufgeführt. 
Tab. 3.16 gliedert die Studienkohorte hinsichtlich ihrer Angaben im PBQ nach Betroffenheit 
und gibt Aufschluss über die Häufigkeit der Kategorie „Hatte ich nie“. Sie zeigt, dass 
insbesondere die Items, die die soziale Dimension erfassen von etwas mehr als der Hälfte 
der Studienteilnehmer in ihrer Nutzenbewertung ausgeklammert wurden (57% Nr. 18 und 
54% Nr. 19). Seltener betroffen waren die Patienten auch von Beeinträchtigungen wie 
Schwierigkeiten mit der Wortfindung bzw. beim Sprechen (54%) und Problemen mit der 
Blasen- und Darmkontrolle (51%). Betroffen hingegen war ein Großteil der Patienten von 
Missempfindungen (85%), Körperlicher Kraftlosigkeit (79%), Müdigkeit und Erschöpfung 
(78%), Schwierigkeiten beim Gehen (75,9%), verminderter Belastbarkeit (72,3%), 
Nebenwirkungen der Behandlung (72,3%) und Einschränkungen in Freizeitaktivitäten 
(71,1%). Hier zeigen sich Parallelen zu den Angaben im HALEMS zu den 
Hauptbeschwerden und zu der aktuellen Beeinträchtigung im MS-QOL zu T1 (s. Kap. 
3.5.5). 
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 Behandlungsnutzen zu T2 
 
 
Abb. 3.23: Boxplot zum Behandlungsnutzen im PBQ zu T2 
 
Skala: 0=sehr viel schlechter, 1=deutlich schlechter, 2=etwas schlechter 3=unverändert, 4=etwas besser, 
5=deutlich besser, 6=sehr viel besser 
Legende: s. Abb. 3.21.  
Sterne: Extremwerte, die mehr als 3 Boxlängen vom 25-Prozent-Quantil bzw. 75-Prozent-Quantil entfernt 
liegen.  
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Tab. 3.16: Angaben im PBQ nach Betroffenheit, „Hatte ich nie“ und fehlenden 
Werten in %, n=83 
 
*Betroffenheit inkludiert Angaben zu allen Kategorien ausgenommen „Hatte ich nie“ 
 
Interne Konsistenz und Reliabilität des PBQ 
Die interne Konsistenz wurde mittels Cronbachs alpha operationalisiert, der für alle 27 
Items bei α=0,90 lag. Die Trennschärfe-Koeffizienten lagen zwischen rit=0,21 und rit=0,77 
(s. Anhang 5.1). Damit ist die interne Konsistenz des PBQ hoch und weist auf eine große 
Homogenität des Fragebogens hin. Der PBQ kann als zuverlässig in der Erfassung des 
Therapienutzens eingestuft werden. 
Items 
„Betroff
en“* 
 
„Hatte ich 
nie“ 
Fehlende 
Werte 
 1. Schwierigkeiten beim Gehen 75,9 24,1       0,0 
 2. Bewegungseinschränkungen 68,7 31,3 0,0 
 3. Missempfindungen 85,5 12,3 2,4 
 4. Probleme beim Sehen 67,5 30,0 3,6 
 5. Probleme mit der Blasenkontrolle / Darmkontrolle 49,4 50,6 0,0 
 6. Schmerzen 56,6 42,7 1,2 
 7. Müdigkeit und Erschöpfung 78,3 21,7 0,0 
 8. Gleichgewichtsstörungen und Schwindel 72,3 27,7 0,0 
 9. Probleme mit der Feinmotorik 60,2 39,8 0,0 
 10. Körperliche Kraftlosigkeit 79,5 19,5 1,2 
 11. Krämpfe in der Muskulatur /Spastik 53,0 46,3 1,2 
 12. Schwierigkeiten mit der Wortfindung / Sprechen 45,8 54,2 0,0 
 13. Schwierigkeiten mit der Konzentration / Gedächtnis 63,9 34,9 1,2 
 14. Schwierigkeiten alltägliche Dinge zu tun 63,9 33,8 3,6 
 15. Wenig belastbar sein 72,3 27,7 0,0 
 16. Abhängigkeit von der Hilfe Anderer 50,6 48,1 2,4 
 17. Eingeschränkte Freizeitaktivitäten 71,1 27,2 2,4 
 18. Mangelndes Verständnis Anderer 42,2 56,8 2,4 
 19. Eingeschränkter sozialer Kontakt 44,6 54,3 2,4 
 20. Eingeschränktes Sexualleben 49,4 48,8 3,6 
 21. Niedergeschlagenheit 68,7 29,6 2,4 
 22. Ungewissheit und Angst vor der Zukunft 67,5 30,9 2,4 
 23. Schwierigkeiten die Erkrankung zu akzeptieren 63,9 33,8 3,6 
 24. Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung 66,3 28,6 7,2 
 25. Nebenwirkungen der Behandlung 72,3 22,1 7,2 
 26. Nicht berufstätig sein zu können 59,0 31,0 2,4 
 27. Eingeschränkte Leistungsfähigkeit im Beruf 63,9 24,3 2,4 
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3.5.6.3 PBI-Gesamtwert 
Der PBI-Gesamtwert wurde entsprechend der Vorgaben (s. Kap. 2.3.5; Abb.1.1) berechnet. 
Um den Einfluss der Gewichtung durch den PNQ beurteilen zu können, wurde neben dem 
gewichteten der ungewichtete PBI-MS bestimmt, indem ein Mittelwert aus allen Items des 
PBQ gebildet und anschließend entsprechend dem bipolaren Format mit 3 subtrahiert 
wurde um Werte zwischen -3 und +3 zu erhalten. Falls weniger als 75% der PBQ Items als 
gültige Werte vorlagen, wurde der Gesamtwert nicht berechnet. 
Die Verteilungsmerkmale beider Gesamtwerte wichen nur geringfügig voneinander ab. 
Abb. 3.24 zeigt eine nahezu perfekte Korrelation zwischen beiden Gesamtwerten (r=0,96, 
p<0,001, n=76). Alle folgenden Berechnungen wurden mit beiden Gesamtwerten 
vorgenommen; da die Abweichungen jedoch gering waren, werden in der vorliegenden 
Arbeit alle Ergebnisse nur für den ungewichteten PBI-MS dargestellt, der für die spätere 
Verwendung empfohlen wird (s. Kap. 3.6.7). 
 
 
Abb. 3.24: Korrelation zwischen gewichteten und ungewichteten PBI-MS
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Verteilungsmerkmale  
Der ungewichtete PBI-MS konnte für n=80 Patienten berechnet werden und kann Werte 
von -3 bis +3 annehmen. Der Minimalwert von -3 steht dafür, dass der Patient keine 
Therapieziele durch die Schubtherapie erreichen konnte und es sogar zu einer deutlichen 
Verschlechterung in den Beeinträchtigungen gekommen ist, wohingegen der Maximalwert 
von +3 dafür steht, dass alle Beeinträchtigungen sich stark verbessert haben. 
Durchschnittlich wurde eine PBI-Gesamtwert von M=0,35 (SD=0,61; Min=-2,3; Max=2,0) 
erreicht, der einem geringen positiven Nutzen entspricht (Abb. 3.25).  
 
 
Abb. 3.25: Histogramm: PBI-Gesamtwert (ungewichtet) 
 
Männer wiesen gegenüber Frauen im Durchschnitt einen etwas höheren Wert auf (M=0,43, 
SD=0,45), dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (Abb. 3.26). Insgesamt 
erreichten 69% der Patienten ein Gesamtnutzenwert >0 und damit durchschnittlich einen 
positiven Nutzenwert, darunter 84% Werte zwischen >0 und 1 („etwas besser“). Weitere 
5% hatten einen PBI-Wert von 0, damit ist durchschnittlich weder eine subjektiv 
empfundene Verschlechterung noch Verbesserung eingetreten bzw. Verbesserungen und 
Verschlechterungen haben sich die Waage gehalten. Werte <0, d.h. einen Negativ-Nutzen-
wert, wiesen 26% der Patienten auf; dieser lag jedoch mit einer Ausnahme ausschließlich 
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zwischen <0 und -1 („etwas schlechter“). Ausreißer in der Verteilung bzw. Extremwerte 
>2 und <-2 fanden sich nur bei den weiblichen Studienteilnehmern (Abb. 3.26).  
 
 
Abb. 3.26: Boxplot des PBI-MS dichotomisiert nach Geschlecht 
 
Es konnte eine geringe aber signifikante negative Korrelation zwischen dem Alter der 
Studienteilnehmer und einem PBI-Gesamtwert festgestellt werden (r=-0,27, p<0,05, n=77). 
Ebenfalls bestand eine geringe signifikante negative Korrelation zum Schweregrad der 
Erkrankung zu T2 (r=-0,31, p<0,01, n=73), während die Erkrankungsdauer nicht mit dem 
PBI korrelierte (r=-0,87, p=0,463, n=73). Eine einfaktorielle Varianzanalyse mit 
anschließend angewandtem (post-hoc) Scheffé-Test ergab, dass sich der PBI-MS 
signifikant in den Gruppen „leicht betroffen“ (EDSS 0-2,5 zu T1) und „schwerer betroffen“ 
(EDSS 5 - 6,5 zu T1) unterschied (F(2,75)=3,47, p<0,05). Damit erreichten schwerer 
betroffene Patienten einen durchschnittlich geringeren Nutzenwert nach der Schubtherapie 
(Abb. 3.27).  
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Abb. 3.27: Boxplot: PBI-Gesamtscore aufgeteilt nach EDSS-Kategorien  
 
 
3.5.6.4 Analyse fehlender Werte im PBI-MS 
Die Anzahl fehlender Werte ist ein Merkmal für die Relevanz der Items für die Zielgruppe 
und damit für die Anwendbarkeit, Verständlichkeit und auch Inhaltsvalidität eines 
Fragebogens. Der Anzahl der nicht beantworteten Items im PNQ lag bei durchschnittlich 
4,7%, im PBQ bei 1,7%. Der Anteil fehlender Werte schwankte im PNQ zwischen 2,4% 
und 8%, im PBQ zwischen 0 und 7,2% (Tab. 3.17). 
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Tab. 3.17: Anzahl fehlender Werte in den Fragebögen PNQ und PBQ, n=83 
                                                                                                             PNQ                   PBQ 
                        Items                                                                           n           %        n         % 
1. Schwierigkeiten beim Gehen 2 2,4 0 0,0 
2. Bewegungseinschränkungen 3 3,6 0 0,0 
3. Missempfindungen 4 4,8 2 2,4 
4. Probleme beim Sehen 2 2,4 3 3,6 
5. Probleme mit der Blasenkontrolle / Darmkontrolle 5 6,0 0 0,0 
6. Schmerzen 6 7,2 1 1,2 
7. Müdigkeit und Erschöpfung 6 7,2 0 0,0 
8. Gleichgewichtsstörungen und Schwindel 5 6,0 0 0,0 
9. Probleme mit der Feinmotorik 5 6,0 0 0,0 
10. Körperliche Kraftlosigkeit 4 4,8 1 1,2 
11. Krämpfe in der Muskulatur /Spastik 5 6,0 1 1,2 
12. Schwierigkeiten mit der Wortfindung / beim Sprechen 6 7,2 0 0,0 
13. Schwierigkeiten mit der Konzentration und Gedächtnis 4 4,8 1 1,2 
14. Schwierigkeiten alltägliche Dinge zu tun 4 4,8 3 3,6 
15. Wenig belastbar sein 4 4,8 0 0,0 
16. Abhängigkeit von der Hilfe Anderer 4 4,8 2 2,4 
17. Eingeschränkte Freizeitaktivitäten 4 4,8 2 2,4 
18. Mangelndes Verständnis Anderer 5 6,0 2 2,4 
19. Eingeschränkter sozialer Kontakt 5 6,0 2 2,4 
20. Eingeschränktes Sexualleben 8 9,8 3 3,6 
21. Niedergeschlagenheit 6 7,2 2 2,4 
22. Ungewissheit und Angst vor der Zukunft 5 6,0 2 2,4 
23. Schwierigkeiten die Erkrankung zu akzeptieren 5 6,0 3 3,6 
24. Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung 5 6,0 6 7,2 
25. Nebenwirkungen der Behandlung 7 8,4 6 7,2 
26. Nicht berufstätig sein zu können 4 4,8 2 2,4 
27. Eingeschränkte Leistungsfähigkeit im Beruf 4 4,8 2  2,4 
Durchschnittliche Anzahl fehlender Werte (aller 27 Items)                  4,7%            1,7% 
 
Insbesondere beim PBQ blieben damit wenig Items unbeantwortet. Im PNQ wies das Item 
„Eingeschränktes Sexualleben“ die meisten fehlenden Werte auf (n=8) (Tab. 3.17). Dies 
muss jedoch nicht auf ein mangelndes Verständnis des Items zurückgeführt werden, 
sondern vielmehr auf die Intimität der Frage. Im PBQ blieben die Items Nr. 24 („Planungs- 
und Zeitaufwand mit der Behandlung“) und Nr. 25 („Nebenwirkungen der Behandlung“) 
am häufigsten unbeantwortet (jeweils n=6). 
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3.5.7 Bewertung der Feasibility des PBI-MS durch die Studienteilnehmer 
Die Ergebnisse aus der Auswertung der Feasibility-Fragen zeigen, dass für 94% der 
Befragten die Anleitung im PNQ und PBQ verständlich war. Hinsichtlich der 
Verständlichkeit der einzelnen Items konnten ähnlich hohe Werte vorgefunden werden 
(93%; 95%). Für 95% der Probanden war der PBQ vollständig und es wurden keine Items 
vermisst. Im PNQ lag dieser Anteil bei 87%. Auf die Frage „Gab es Fragen, bei denen es 
Ihnen schwerfiel sich für eine Antwort zu entscheiden“ antworteten im PNQ 77% der 
Patienten mit „nein“, beim PBQ waren es 84% (Tab. 3.18). 
 
Tab. 3.18: Bewertung der Feasibility des PNQ und des PBQ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PNQ (T1) 
n=100 
% 
PBQ (T2) 
n=83 
% 
Verständlichkeit der Anleitung 
Verständlich  94 93,8 
Nicht verständlich  4 6,2 
Fehlende Angaben  2 0 
Verständlichkeit der Beeinträchtigungen 
Verständlich  93 95,1 
Nicht verständlich  5 4,9 
Fehlende Angaben  2 0 
Fehlende Beeinträchtigungen   
Ja  8 7,4 
Nein  87 91,4 
Fehlende Angaben  5 1,2 
Entscheidung für eine Antwort 
Schwierig   20 14,8 
Nicht schwierig   77 83,9 
Fehlende Angaben  3 3,7 
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Im Folgenden werden alle Freitextangaben zu den einzelnen Fragestellungen 
zusammenfassend wiedergegeben.  
 
Fanden Sie die Anleitung, wie der Fragebogen ausgefüllt werden soll, verständlich 
formuliert?  
Auf diese Frage machten insgesamt vier der Befragten zu T1 im PNQ konkrete Angaben 
zum Unverständnis; zu T2 im PBQ waren es fünf. Keiner der genannten Gründe wurde 
mehrfach genannt. Die Anmerkungen im PNQ bezogen sich auf das Unverständnis 
einzelner Items.  
Im PBQ wurde von drei der Befragten der zu Studienbeginn in den ersten Fragebögen 
gewählte Begriff „aktuelle“ Therapie als missverständlich angemerkt (s. Diskussion, Kap. 
3.6.6). Ein Studienteilnehmer merkte an, offene Antwortkategorien zu bevorzugen. Eine 
weitere Anmerkung bezog sich darauf, dass „manche“ der aufgeführten 
Beeinträchtigungen nicht auf eine „Kortisontherapie“ zurückzuführen seien. Konkret 
wurde das Item „Akzeptanz der Krankheit“ benannt. Ein Teilnehmer merkte die 
Schwierigkeit an, psychische Beeinträchtigungen seit dem letzten Schub zu bewerten.  
 
Fanden Sie die einzelnen Beeinträchtigungen verständlich formuliert?  
Auf diese Frage antworteten fünf Personen im PNQ und vier Personen im PBQ mit „nein“. 
Im PNQ wurden als unverständlich benannt: Item Nr. 24 (n=1), Nr. 25 (n=1), Nr. 26 (n=1), 
Nr. 27 (n=1). Ein Patient gab an, dass „einige Fragen“ keinen Sinn ergeben, ohne dies zu 
konkretisieren. Andere Anmerkungen bezogen sich auf die Struktur des Fragebogens, 
obwohl diese Feasibility-Frage auf die Beeinträchtigungen abzielte. So merkte ein Patient 
an, dass eine Kategorie „unrelevant“ fehlt, eine weitere Anmerkung zielte darauf ab, den 
Zukunftsaspekt und die aktuellen Therapieziele zu trennen und in zwei getrennten 
Fragebögen abzufragen. Ein weiterer Vorschlag war, Freizeitaktivitäten und Sport zu 
trennen. 
Im PBQ wurden als schlecht verständliche Ziele (Beeinträchtigungen) genannt: Item Nr. 
21 (n=1), Nr. 22 (n=1), Nr. 23 (n=1), Nr. 24 (n=2), Nr. 25 (n=2), Nr. 26 (n=1). Ein Patient 
merkte an, dass manche Beeinträchtigungen bezüglich seines aktuellen Schubes nicht 
zutreffen. Ein weiterer kommentierte „manche Kategorien sind nicht direkt auf das 
Kortison zurückzuführen“ (n=1).  In beiden Skalen (PNQ und PBQ) waren demnach für 
jeweils drei Patienten die Items „Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung“ und 
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„Nebenwirkungen der Behandlung“ für zwei weitere das Item „nicht berufstätig sein zu 
können“ unverständlich. 
Haben Sie das Gefühl, dass für Sie wichtige Beeinträchtigungen nicht genannt 
wurden?  
Diese Frage bejahten acht Teilnehmer im PNQ und sechs Teilnehmer im PBQ. Als 
Beeinträchtigungen, die im PNQ fehlen, wurden genannt: „Geschmackssinn und 
Geruchssinnverlust“ (n=1), „Mobilität (Auto)“ (n=1), „Ohrgeräusche / Tinnitus“ (n=1), 
„Trigeminusneuralgien“ (n=1), „Feinmotorik“ (n=1) (obwohl wörtlich in Item Nr. 9 
enthalten), „Allgemeinbefinden durch die Behandlung“ (n=1) sowie „Unverständnis der 
Umwelt“ (n=1) (obwohl durch Item Nr. 18 „Mangelndes Verständnis Anderer“ 
repräsentiert). Ein Patient gab „psychologische Betreuung“ an. Im PBQ wurden folgende 
Therapieziele / Beeinträchtigungen vermisst: „Allgemeinbefinden“ (n=1), „Depression“ 
(n=1) (obwohl durch „Niedergeschlagenheit“ Nr. 21 repräsentiert), „Harndrang“ (n=1), 
„Ohrgeräusche, die von der MS kommen“ (n=1) und „Libidoverlust“ (n=1).  
Es wurde somit keine Beeinträchtigung mehr als einmal genannt, so dass insgesamt von 
einer hinreichend vollständigen Itemliste ausgegangen werden kann. 
 
Gab es Fragen, bei denen es Ihnen schwer fiel sich für eine Antwort zu entscheiden?      
15 Patienten gaben im PNQ konkrete Items an, bei denen es ihnen schwerfiel, sich für eine 
Antwort zu entscheiden. Kommentare von zwei Teilnehmern bezogen sich darauf, dass den 
Patienten alle Beeinträchtigungen wichtig erschienen. Drei weitere allgemeine 
Anmerkungen deuteten darauf hin, dass bei aktuell nicht vorliegenden Beeinträchtigungen, 
deren Bedeutung dieser für die Zukunft schwer eingeschätzt werden kann. Von einem 
dieser Patienten wurde in dem Zusammenhang eine Kategorie „habe ich nicht" gewünscht. 
Zum PBQ gaben 12 Patienten an, dass es ihnen schwer fiel sich zu entscheiden. Von diesen 
nannten vier konkrete Items: Das Item Nr. 3 „Missempfindungen“ und Item Nr. 22 
„Ungewissheit / Angst vor der Zukunft“ wurden jeweils von zwei Personen als schwierig 
zu beantworten eingeschätzt (Abb. 3.28). 
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Abb. 3.28: Items, die im PNQ und PBQ als schwierig zu beant 
worten angegeben wurden 
 
 
Ein Patient gab an, dass es ihm bei „allen sozialen Fragen“ schwer fiel, sich für eine 
Antwort zu entscheiden. Ein Teilnehmer merkte an, dass er bei „einigen Fragen“ ein Ja / 
Nein-Antwortformat bevorzuge. Ein weiterer Kommentar bezog sich darauf, dass eine 
Einschätzung schwierig vorzunehmen ist, wenn sich die jeweilige Beschwerde an manchen 
Körperstellen verringert hat, in anderen Körperbereichen zugleich jedoch aufgetreten ist. 
Explizit wurde das Beispiel Missempfindungen genannt. Trotz der Kategorie „Hatte ich 
nie“ kommentierte ein Patient, „alle Beeinträchtigungen, die nicht auf mich zutreffen, sind 
schwer gefallen“.  Zwei Teilnehmer begründeten ihre Angabe nicht. 
 
Sonstige Freitextangaben und Kommentare 
Auf die Frage „Ist Ihnen zum Fragebogen insgesamt noch etwas aufgefallen?“ machten 
insgesamt sechs Patienten im PNQ und sieben Patienten im PBQ eine Anmerkung.  
0 1 2 3 4 5
Item 1: Schwierigkeiten beim Gehen
Item 3: Missempfindungen
Item 4: Probleme beim Sehen
Item 5: Probleme mit der Blasenkontrolle / Darmkontrolle
Item 6: Schmerzen
Item 8: Gleichgewichtsstörungen oder Schwindel
Item 9: Probleme mit der Feinmotorik
Item 10: Körperliche Kraftlosigkeit
Item 13: Schwierigkeiten mit der Konzentration oder Gedächtnis
Item 15: Wenig belastbar
Item 16: Abhängigkeit von der Hilfe Anderer
Item 18: Mangelndes Verständnis Anderer
Item 19: Eingeschränkter sozialer Kontakt
Item 20: Eingeschränktes Sexualleben
Item 21: Niedergeschlagenheit
Item 22: Ungewissheit / Angst vor der Zukunft
Item 23: Schwierigkeiten die Erkrankung zu akzeptieren
Item 24: Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung
Item 25: Nebenwirkung der Behandlung
Item 26: Fehlzeiten im Beruf / nicht berufstätig sein zu können
Item 27: Eingeschränkte Leistungsfähigkeit im Beruf
Anzahl
PNQ PBQ
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Vier Patienten merkten an, dass alle aufgeführten Beeinträchtigungen im PNQ wichtig 
seien. Einer dieser Patienten kommentierte darüber hinaus „Einige Fragen ergeben für mich 
keinen Sinn“.  
Hinsichtlich des Fragebogenlayouts machte ein Studienteilnehmer zum PNQ den 
Vorschlag, körperliche Beeinträchtigungen von allgemeinen Beeinträchtigungen optisch in 
Kategorien zu trennen. Ein weiterer beklagte eine zu kleine Schriftgröße für „MS-Patienten 
mit Sehschwäche“. Ein Patient wünschte im PBQ die Möglichkeit Symptome, die nicht 
aufgrund der MS bestehen, von anderen Beschwerden klarer zu trennen. Von einem 
weiteren Studienteilnehmer wurde im PBQ eine Kategorie „mittelmäßige Besserung“ 
vermisst, von einem anderen eine Kategorie, die einen „maximalen Erfolg“ erfasst, z.B. 
„aktuell beschwerdefrei“. Im Unterschied zur originären PBI-Skala mit unipolarer 
Nutzenmessung, indem ein Therapieziel „sehr bzw. außerordentlich erreicht“ sein kann, 
misst der PBI-MS mit der Ausprägung „sehr viel besser“ den maximalen positiven Nutzen.  
Ein Patient kommentierte zum PBQ, dass die Antwortalternative „Hatte ich nie“ zu sehr 
am Rande des Fragebogens versteckt sei. Ein konkreter Hinweis darauf, dass diese 
Antwortkategorie „Hatte ich nie“ übersehen wurde, ergab sich anhand folgender 
Anmerkung eines weiteren Patienten: „Wenn man bestimmte Beschwerden nicht hat, ist 
nicht klar, ob man unverändert ankreuzen oder das Feld frei lassen sollte“.  
Zwei Patienten äußerten Lob für den PBI als umfassenden und leicht verständlichen 
Fragebogen. Ein Patient äußerte ein allgemeines Lob hinsichtlich der Auseinandersetzung 
mit der Erkrankung MS. 
 
Zusammenfassend deuten die Anmerkungen nicht auf ein gravierendes 
Verständnisproblem hinsichtlich Fragestellung oder Items im PNQ und PBQ hin. 
Kommentare und Kritikpunkte, die zu den einzelnen Fragen gegeben wurden, spiegelten 
weitgehend individuelle Präferenzen und Sichtweisen wieder und traten selten gehäuft auf. 
Vielmehr lässt die Bewertung der Studienteilnehmer im Ergebnis auf ein verständliches 
und vollständiges Erhebungsinstrument schließen. 
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3.5.8 Ergebnisse zur konvergenten Validitätsprüfung 
Die konvergente Validität wurde in der vorliegenden Studie als Gütekriterium 
herangezogen. Ziel war die Erfassung der Übereinstimmungsvalidität durch die Korrelation 
mit bereits validierten Instrumenten, die über die Erfassung ähnlicher Konstrukte 
Aufschluss über den Therapienutzen aus Patientensicht geben können. Für die 
Validierungsstudie wurden konstruktnahe Variablen und konstruktfernere Parameter 
gewählt, um zu überprüfen, inwieweit die Ergebnisse diese Konstruktnähe oder -ferne 
widerspiegeln. Entsprechend wurden im Vorfeld der Datenanalyse vier Hypothesen zur 
Richtung und Höhe der Korrelation aufgestellt (Kap. 2.3.4). Im Folgenden werden die 
Ergebnisse zur konvergenten Validität für jeden Parameter hinsichtlich der zu 
überprüfenden Hypothesen beschrieben. 
 
Ergebnisse zur Hypothese 1: Richtung der Korrelation 
Tabelle 3.19 zeigt die Ergebnisse zur konvergenten Validität im Überblick. Sie zeigt, dass 
die erwarteten negativen und positiven Zusammenhänge für alle Validierungsparameter auf 
signifikanten Niveau lagen, so dass diese Hypothese sich bestätigte. Im Anhang ist eine 
Korrelationsmatrix aller ausgewerteten Korrelation verfügbar (s. Anhang 5.5). 
 
Tab. 3.19: Konvergente Validität des PBI-MS  
PBI-MS MS-QOL 
 
HALEMS EQ-5D-
3L 
EQ-VAS 
 
PaGIC* 
 
PhGIC* 
 Hypothesena   +     +         + + +   + 
 r bivariat -0,293 -0,315   0,461   0,509   0,603   0,443 
p 0,010 0,011 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
n 77 64 76 79 78 77 
r partiellb  -0,492 -0,360   0,552 0,606   
p <0,001 0,008 <0,001 <0,001   
n 71 51 68 74   
a erwartete Korrelation, s. Beschreibung Kap. 2.3.4; b unter Auspartialisierung der Werte der 
Kriteriumsvariablen zu T1; *PaGIC=Patient Global Impression of Change, PhGIC=Physician 
Global Impression of Change 
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Ergebnisse zur Hypothese 2: Höhe der Korrelation zur Globaleinschätzung des 
Patienten zum Therapienutzen 
Der PBI-MS korreliert im Vergleich zu den ausgewählten Validierungsparametern am 
höchsten bivariat mit dem globalen Patientenurteil zum Therapienutzen (PaGIC) (r=0,60, 
p<0,001) (Abb. 3.21), der als konstruktnahster konvergenter Parameter herangezogen  
wurde. Hypothese 2 konnte somit bestätigt werden. Die Korrelation zwischen PBI-MS und 
Globaleinschätzung des Arztes lag auf mittlerer Höhe (r=0,44, p<0,001) und entsprach 
damit der Erwartung (Abb. 3.30).  
 
 
Abb. 3.29: Korrelation des PBI-MS zur Globaleinschätzung des Patienten (PaGIC)  
 
 
Abb. 3.30: Korrelation des PBI-MS zur Globaleinschätzung des Arztes (PhGIC)  
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Ergebnisse zur Hypothese 3: Höhe der Korrelationen des PBI-MS zu den 
Lebensqualitätsinstrumenten 
 
Generische Lebensqualität 
Zum generischen EQ-5D-3L konnte eine mittlere und hochsignifikante positive 
Korrelation des PBI-MS nachgewiesen werden (r=0,46 (bivariat), p<0,001, r=0,56 
(partiell), p<0,001) (Abb. 3.31).  
 
 
Abb. 3.31: Korrelation zwischen dem PBI-MS und dem EQ-5D-3L zu T2 
Anmerkung: Die eingezeichneten Linien in den Abb. 3.29 bis Abb. 3.35 stellen die 
Regressionsgeraden dar. ** Korrelation ist signifikant auf dem Niveau p<0,001 
 
 
 
Auch zur EQ-VAS konnte eine vergleichsweise hohe und hochsignifikante positive 
Korrelation festgestellt werden (r=0,51 (bivariat)); die Partialkorrelation lag sogar auf 
gleicher Höhe wie das Globalurteil zum Behandlungsnutzen (r=0,61 (partiell), p<0,001) 
(Abb. 3.32). 
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Abb. 3.32: Korrelation zwischen dem PBI-MS und der EQ-VAS zu T2 
 
 
Krankheitsspezifische Lebensqualität 
 
MS-QOL 
Zum MS-QOL bestand eine geringe, jedoch hochsignifikante Korrelation (r=-0,29, 
p<0,001) (Abb. 3.33). Eine deutlich höhere Korrelation zeigte sich nach Auspartialisierung 
der Werte des MS-QOL zu T1 (r=-0,49, p<0,001). 
 
Abb. 3.33: Korrelation zwischen dem PBI-MS und dem MS-QOL zu T2 
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HALEMS 
Die Korrelation zum HALEMS war niedrig (r=-0,32, p<0,05) (Abb. 3.34). Die 
Partialkorrelation lag geringfügig höher bei r=-0,36, p<0,01. Die Analyse des 
Zusammenhangs des PBI-MS zu den einzelnen Subskalen des HALEMS zeigt 
hochsignifikante moderate Partialkorrelationen zu den Skalen Fatigue, Denken sowie 
Beweglichkeit der unteren und oberen Extremität (UE, OE) (Tab. 3.20). Nur eine sehr 
schwache Korrelation bestand zu den Subskalen Stimmung (r=-0,23 (bivariat), p=0,406; 
r=-1,61(partiell), p=0,182) und Kommunikation (r=-0,14 (bivariat), p=0,263; r=0,10 
(partiell), p=0,204). Somit kann insbesondere hinsichtlich der Subskalen „Fatigue“ und 
„Beweglichkeit obere Extremität“ eine konvergente Validität belegt werden. 
 
Tab. 3.20: Korrelationen des PBI-MS zu den Subskalen des HALEMS 
Pearson 
r 
Fatigue 
 
Denken  Beweglich-
keit / UE  
Beweglich-
keit / OE 
Kommuni-
kation  
Stimmung 
bivariat -0,268* -0,177 -0,281* -0,257* -0,135 -0,231* 
n 72 72 72 76 71 75 
partiella -0,466*** -0,397** -0,394** -0,481*** 0,103 -0,161 
n 64 63 65 67 65 68 
a unter Auspartialisierung der Werte der Kriteriumsvariablen zu T1 
 
* Korrelation ist bei Niveau p<0,05 signifikant 
** Korrelation ist bei Niveau p<0,01 signifikant 
*** Korrelation ist bei Niveau p<0,001 signifikant 
 
Abb. 3.34: Korrelation zwischen dem PBI-MS und dem HALEMS zu T2
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Zusammenfassung der Ergebnisse zur Überprüfung der Hypothese 3 
Die Ergebnisse zeigen, dass die Hypothese 3 nicht bestätigt werden konnte; die krankheits-
pezifischen Skalen HALEMS und MS-QOL korrelieren auf einem geringeren Niveau mit 
dem PBI-MS als die generischen Inventare EQ-5D-3L und EQ-VAS.   
 
Ergebnis zu Hypothese 4: Höhe und Richtung der Korrelation zum MS-QOL   
Im Rahmen der Hypothesentestung zur Übereinstimmungsvalidität zwischen dem PBI-MS 
und MS-QOL wurde erwartet, dass die Mittelwerte beider Skalen negativ miteinander 
korrelieren.  
Das Streudiagramm in Abb. 3.35 zeigt, dass die Mittelwerte beider Skalen auf mittlerem 
Niveau, aber hochsignifikant korrelierten (r=-0,40, p=0,003), so dass diese Annahme nicht 
abgelehnt werden kann. 
 
Abb. 3.35: Korrelation zwischen den Mittelwerten des MS-QOL und PBQ 
 
Ferner wurde erwartet, dass Änderungen in den Werten des MS-QOL von T1 zu T2 
(Differenzwerte Δ) mit den Werten im Patient Benefit Index (PBQ) positiv assoziiert sind 
und ein unveränderter Mittelwert (Delta Δ T1-T2 =0) durch einen PBQ-Wert=3 
„unverändert“ widergespiegelt wird. Nach Berechnung der Korrelationen für jedes der 27 
Einzelitems konnten signifikante Zusammenhänge bezüglich der oben aufgestellten 
Annahme bei insgesamt 19 der 27 Items festgestellt werden, darunter waren zehn Korrela- 
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tionen hochsignifikant. Die Korrelationen lagen zwischen rho=0,56 und -0,06 (s. Anhang 
5.4). Im Folgenden werden die Ergebnisse der Analyse exemplarisch für ein mittelhoch 
korrelierendes Item („Gleichgewichtsstörungen und Schwindel“) und ein nicht 
korrelierendes Item („Eingeschränkte Leistungsfähigkeit im Beruf“) dargestellt. Das 
Streudiagramm in Abb. 3.36 visualisiert die Korrelation zwischen den Angaben der 
Patienten im PBQ und im MS-QOL zum Item Nr. 8 „Gleichgewichtsstörungen oder 
Schwindel“. Die Größe der Markierungen gilt dabei als Indikator für die Anzahl 
übereinstimmender Angaben. Die Kodierung im MS-QOL lag zwischen 1-5, somit konnten 
Differenzwerte zwischen -4 und +4 erreicht werden.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3.36: Korrelation zwischen dem Differenzwert (Δ T1 -T2) des MS-QOL und dem PBQ 
beim Item Nr. 8 „Gleichgewichtsstörungen oder Schwindel“ 
 
Das Boxplot in Abb. 3.37 zu den Verteilungswerten in der Kategorie „unverändert“ zeigt 
anhand der Lage des Medians und der wenigen Ausreißer, dass die erwartete 
Übereinstimmung vorliegt (Delta Δ T1-T2=0 bei PBQ=3 „unverändert“). Gleichzeitig kann 
anhand der Darstellung gezeigt werden, dass eine größere Differenz von 2-3 Kategorien 
zwischen MS-QOL zu T1 und T2 sich erwartungsgemäß in einer stärkeren Ausprägung im 
PBQ abzeichnet, z.B. „deutlich besser“ oder „sehr viel besser“ (Abb. 3.37). 
 
Indikator 
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Abb. 3.37: Boxplot zur Verteilung des Differenzwert (Δ T1 -T2) des MS-QOL und PBQ beim 
Item Nr. 8 „Gleichgewichtsstörungen und Schwindel“ 
 
Bei näherer Betrachtung des nicht korrelierenden Items „Eingeschränkte 
Leistungsfähigkeit im Beruf“ zeigen sich starke Inkonsistenzen in der Verteilung (Abb. 
3.38). In den Kategorien „deutlich schlechter“ und „sehr viel besser“ zeigen sich am 
deutlichsten widersprüchliche Angaben. Hier lagen die Mediane bei einem Differenzwert 
von 0, d.h. keine Zustandsveränderung im MS-QOL (Abb. 3.39). Bei den sechs Patienten, 
die die berufliche Leistungsfähigkeit im Rahmen der Lebensqualitätsmessung 
gleichbleibend beurteilten, gaben diese in der retrospektiven Nutzenbewertung hingegen 
Verschlechterungen oder Verbesserrungen an. Gleiches zeigt sich für weitere sehr niedrig 
korrelierende Items z.B. für das Item Nr. 11 Krämpfe in der Muskulatur / Spastik sowie Nr. 
13 Schwierigkeiten mit Konzentration oder Gedächtnis. Auch hier gaben vereinzelt 
Studienteilnehmer einen positiven Therapienutzen an bei gleichbleibender Bewertung des 
jeweiligen Items im MS-QOL und umgekehrt. Damit sind die vorgefundenen 
Abweichungen nicht gerichtet, sondern inkonsistent und unterlagen keinem Muster. 
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Abb. 3.38: Korrelation zwischen dem Differenzwert (Δ T1-T2) des MS-QOL und dem PBQ beim 
Item Nr. 27 „Eingeschränkte Leistungsfähigkeit im Beruf“ 
 
 
 
Abb. 3.39: Boxplot zur Verteilung des Differenzwert (Δ T1 -T2) des MS-QOL und PBQ beim 
Item Nr. 27 „Eingeschränkte Leistungsfähigkeit im Beruf“ 
 
Zusammenfassung der Ergebnisse zur Überprüfung der Hypothese 4 
Die Ergebnisse der Analysen zeigen, dass die vorangestellte Hypothese zur Übereinstim-
mungsvalididtät zwischen dem PBQ und dem MS-QOL nicht abglehnt werden kann, da 
ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Mittelwerten beider Skalen besteht und 
auch auf Einzelitemebene für den Großteil der Items signifikante Korrelationen nachge-
Indikator 
133 
wiesen wurden. Bei der Analyse konnten Inkonsistenzen in den jeweiligen Angaben im 
MS-QOL und PBQ vorgefunden werden, die jedoch ungerichtet waren.  
 
 
3.5.9 Zusammenfassung und Beantwortung der Fragestellung 
 
Ist der PBI-MS valide? 
Für alle Validierungsparameter konnten die erwarteten negativen und positiven 
Zusammenhänge nachgewiesen werden. Es besteht eine positive signifikante Korrelation 
zu den generischen Lebensqualitätsinventaren (EQ-5D-3L, EQ-VAS) sowie zu dem 
globalen Patienten- und Arzturteil und eine negative signifikante Korrelation zu den 
krankheitsspezifischen Skalen (HALEMS und MS-QOL). 
Entsprechend der aufgestellten Hypothese 2 konnte eine hochsignifikante und hohe 
Korrelation zwischen dem PBI-MS und der Globaleinschätzung der Patienten 
nachgewiesen werden (r=0,60, p<0,001). Die moderate Korrelation zum ärztlichen 
Globalurteil (r=0,44, p<0,001) als externes und einziges nicht-patientenbasiertes Kriterium 
wies ebenfalls auf eine konvergente Validität hin.  
Die partielle Korrelation zu den HRQoL-Instrumenten, die untersuchte, ob eine 
Verbesserung der Validierungsparameter von T1 zu T2 mit den PBI-Gesamtwert 
einherging, zeigte höhere und signifikante moderate bis hohe Korrelationen (r=-0,36- 0,61, 
p<0,01). 
Der generische EQ-5D und die EQ-VAS korrelierten entgegen der ursprünglichen 
Annahme vergleichsweise hoch mit dem PBI-MS und höher als die krankheitsspezifischen 
Inventare (HALEMS und MS-QOL). Damit konnte die im Vorfeld formulierte Hypothese 
3 zur Höhe der Korrelation nicht bestätigt werden (s. Kap. 2.3.4). 
Die Mittelwerte des PBQ und des MS-QOL korrelierten geringer, aber signifikant (r=-0,40, 
p<0,01), so dass die vorangestellte Hypothese 4 zur Übereinstimmungsvalidität nicht 
abgelehnt werden kann. Die Prüfung auf Einzelitemebene zeigte Inkonsistenzen. Zwar 
konnten für einen nicht unbeträchtlichen Anteil der Items (70%) erwartete signifikante 
Korrelationen gefunden werden, jedoch gab es auch Abweichungen. Einige Patienten 
gaben eine Verbesserung oder Verschlechterung durch die Schubtherapie an, aber keine 
Veränderung hinsichtlich der aktuellen Beeinträchtigungen (HRQoL). Andersherum kam  
es auch im Rahmen der HRQoL zu Veränderungen in einzelnen Beeinträchtigungen, 
während diese im Rahmen der retrospektiven Nutzenbewertung im PBI-MS als 
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unverändert angegeben wurden. Die vorgefundenen Divergenzen variierten in Höhe und 
Vorzeichen bzw. waren ungerichtet und wiesen auf keine systematische Abweichung hin. 
 
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse zur konvergenten Validitätsprüfung, dass der 
PBI-MS für Schubtherapien valide ist. Sowohl die Höhe der Partialkorrelationen zu den 
HRQoL-Inventaren als auch die signifikante Korrelation zur Globaleinschätzung zum 
Behandlungsnutzen der Patienten, die als Einzelitem-Ratingskala exakt das Konstrukt 
beschreibt, was durch den PBI-MS gemessen werden soll, unterstützen dies. Unerwartet 
war die vergleichsweise hohe Korrelation zu den generischen Lebensqualitätsinventaren, 
die vor der Datenauswertung zunächst als konstruktferner als die krankheitsspezifischen 
Inventare eingestuft wurden.
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3.6 Diskussion der Validierungsstudie PBI-MS 
 
3.6.1 Patientenkollektiv 
Der Altersdurchschnitt in der Studienkohorte lag bei 38 Jahren (range: 20-62 Jahre). Das 
Verhältnis Frauen zu Männer betrug 3:1 und entspricht damit der bekannten Verteilung aus 
vorangegangenen nationalen Studien zu MS und spiegelt die Prävalenz in der 
Normalbevölkerung wider (Flachenecker et al. 2008, Höer et al. 2014, Petersen et al. 2014). 
55,6% der Patienten waren laut ihren eigen Angaben erwerbstätig, darunter 61% in 
Vollzeit. Die Studienkohorte wies ein hohes Bildungsniveau auf; 53% besaßen laut 
Angaben eine Allgemeine- oder Fachhochschulreife und lagen damit deutlich über dem 
bundesdeutschen Durchschnitt (29,5%) (Statistisches Bundesamt 2015). Dies Ergebnis ist 
eventuell auf das universitäre Fachzentrum für MS als maßgebliches Rekrutierungszentrum 
dieser Studie zurückzuführen, das möglicherweise von einem speziellen, engagierteren und 
versierteren Klientel aufgesucht wird. Damit ist die Repräsentativität der Stichprobe für die 
Gesamtheit der MS-Erkrankten möglicherweise eingeschränkt.   
Die durchschnittliche Erkrankungsdauer der Patienten lag bei 8,5 Jahren, gut 40% waren 
weniger als 5 Jahre erkrankt. Der Schweregrad (EDSS) korrelierte erwartungsgemäß 
signifikant mit der Erkrankungsdauer und dem Alter der Patienten auf gleicher Höhe 
(r=0,58, p<0,001). Der durchschnittliche EDSS lag bei M=2,67 (SD=1,64) und zeigt, dass 
eher gering bis mittelschwer betroffene Patienten eingeschlossen wurden. Dies kann mit 
der Fokussierung auf die Diagnose RRMS erklärt werden, die zu Krankheitsbeginn 
überwiegt (Kap.1.5.3) und damit meist jüngere und geringer betroffene Patienten umfasst.  
 
Die Angaben der Ärzte zur Schubbehandlung zeigen, dass unterschiedliche 
Behandlungskonzepte (Behandlungszeiträume, Präparate und Dosierungen) angewendet 
wurden. 96% der Studienteilnehmer erhielten eine Schubtherapie mit einem 
Kortikosteroid für meist drei bis maximal fünf Tage, darunter 84% eine Hochdosistherapie 
und 16% eine Ultrahochdosistherapie. Dies Ergebnis entspricht der erwarteten Häufigkeit, 
da die Hochdosistherapie derzeit in den Leitlinien die First-Line-Therapie bei Schüben 
darstellt und in der Regel, ebenso wie die Ultrahochdosistherapie, als sogenannte 
Stoßtherapie über einen Zeitraum von drei oder fünf Tagen durchgeführt wird (Gold et al. 
2014).
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3.6.2 Konvergente Validierungsparameter 
 
Hauptbeschwerden und Lebensqualität 
Die Hauptbeschwerden der Patienten vor Schubbehandlung wurden anhand der 
krankheitsspezifischen Lebensqualitätsinventare HALEMS und MS-QOL gewonnen. Als 
Hauptbelastung stellten sich in beiden Instrumenten insbesondere Müdigkeit und 
Erschöpfung (Fatigue), Missempfindungen sowie Beweglichkeit / Schwierigkeiten beim 
Gehen heraus, was sich in Übereinstimmung mit den Ergebnissen aus der offenen 
Patientenbefragung im Rahmen der Fragebogenentwicklungsstudie zeigt (Kap. 3.3.1) und 
auch vorangegangene Ergebnisse aus dem NARCOMS-Register (Nickerson et al. 2015) 
sowie der Pilotstudie des ARMS (Ross et al. 2013) widerspiegelt. Bei Nickerson et al. und 
Ross et al. zählten auf Grundlage eines Schub-Evaluationsfragebogens zu den von n=481 
und n=103 Patienten meist genannten körperlichen Hauptbelastungen ebenfalls Fatigue 
(69%; 58%), Schwäche in den Beinen, Fuß (63%; 55%), Taubheit und Kribbeln (59%; 
67%) sowie Schwierigkeiten beim Gehen (50%; 53%). Auch hier wurden jeweils, wie in 
den vorliegenden Ergebnissen, Funktionsstörungen (z.B. Sexualität, Blase/Darm, Sprache) 
vergleichsweise selten benannt. 
Die Auswertungen des HALEMs sowie MS-QOL wiesen auf psychische Belastungen und 
auf kognitive Beeinträchtigungen hin, insgesamt jedoch auf geringem Niveau. Der MS-
QOL zeigte zusätzlich Beeinträchtigungen durch Einschränkungen im Freizeit-, Sozial- 
und Berufsleben. Vergleichbar mit Nickerson et al. (2015) gaben im MS-QOL zu T2 57% 
(vs. 55%) der Patienten unter Einschränkungen im Berufsleben gelitten zu haben. 
Die Analyse des generischen EQ-5D deutete insbesondere auf Probleme im Bereich 
alltägliche Verrichtungen, Schmerzen und psychische Belastungen hin. Knapp 60% der 
Patienten gaben hier vor Schubtherapie „einige Probleme“ an. Im Bereich Beweglichkeit 
gaben knapp 50% Probleme an. Extreme Probleme wurde insgesamt nur sehr selten 
angegeben. Die Ergebnisse zeigen, dass der selbsteingeschätzte Gesundheitszustand 
anhand der EQ-VAS deutlich unter dem der deutschen Allgemeinbevölkerung liegt (M=61 
vs. 77) (König et al. 2005) und bestätigen grundsätzlich Ergebnisse aus einer 
vorangegangenen nationalen Studie zu MS (Reese et al. 2013). Hier wurden im Rahmen 
einer longitudinalen nicht-interventionellen Kohortenstudie zu allen Messzeitpunkten 
ebenfalls konstant unterdurchschnittliche Werte gefunden (M=59,8; 61,8; 61,4); speziell 
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der Einfluss eines Schubes auf die EQ-VAS-Messung, wurde jedoch nicht näher 
untersucht. 
Die unterschiedlichen Lebensqualitätsinventare zeigten damit insgesamt unterschiedliche 
geringfügige bis mittelschwere multiple Beeinträchtigungen, die auf eine individuelle und 
klinische Variabilität der Schübe und Schubwahrnehmung hinweisen. Ferner belegen die 
Ergebnisse, dass neben körperlichen auch psychische, soziale und berufliche 
Beeinträchtigungen bestehen, die durch objektive oder untersucherbasierte Instrumente 
allein nicht erfasst worden wären. 
 
Behandlungsnutzen nach Schubtherapie 
Im Rahmen des Prä-Post-Vergleiches der Mittelwerte aller erhobenen Lebensqualitäts-
Skalen (MS-QOL, HALEMS, EQ-5D, EQ-VAS) verbesserten sich die entsprechenden 
Indexwerte im Follow-up nach durchschnittlich 17 Tagen signifikant, sodass ein 
Patientennutzen der Schubtherapie abgeleitet werden kann. Die Effektstärken mit Werten 
zwischen d=0,33 bis 0,51 waren jedoch meist klein. Die EDSS als objektives klinisches 
Untersuchungsinstrument hingegen, wies zu T2 keine signifikanten Veränderungen auf. 
Die EDSS-Skala sollte als wichtiger Basisparameter zur Stratifizierung der Studienkohorte 
dienen und wurde wegen des abweichenden Zielkonstruktes „Schweregrad“ nicht als 
konvergenter Validierungsparameter ausgewählt. Die EDSS konnte sich bereits in 
vorangegangenen Studien als nicht sensitiv genug erweisen, um klinisch relevante 
Veränderungen während und nach Schubtherapie (Patzold et al. 2002) sowie bei geringer 
betroffenen Patientenkohorten (van Winsen et al. 2010) zu detektieren.  
In der Globaleinschätzung zum Behandlungsnutzen gaben 25% der Patienten einen 
unveränderten Zustand oder sogar eine Verschlechterung an. Dieses Ergebnis ist nicht 
unerwartet und spiegelt bekannte Erkenntnisse zur Häufigkeit residueller 
Beeinträchtigungen nach Schüben wider (Lublin et al. 2003, Vercellino et al. 2009). 
Vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich der retrospektiven Globaleinschätzung zeigten sich 
auch bei Nickerson & Marrie (2013). Hier wurden Patienten, die eine Schubtherapie mit 
Kortikosteroiden erhalten hatten, nach vier Wochen ebenfalls anhand einer siebenstufigen 
globalen Ratingskala mit den Kategorien „deutlich schlechter“ bis „deutlich besser“ zu 
ihrer Einschätzung des Behandlungserfolges der vorangegangenen Schubbehandlung 
gefragt. 30% (n=1122) der intravenös und 38% (n=894) der oral behandelten Patienten ga-  
ben hier an, keine Veränderung oder eine Verschlechterung durch die Behandlung erfahren 
zu haben. Bei Ross et al. (2013) gaben 49% der Befragten in einer Globaleinschätzung zur 
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Veränderung der Symptomatik an, dass die Kortisontherapie nach durchschnittlich knapp 
vier Wochen ihr Symptome stark verbessert bzw. komplett beseitigt hat. Hinsichtlich einer 
gesonderten Einschätzung zum Einfluss der Therapie auf die Aktivitäten des täglichen 
Lebens (ADL), gaben hier 50% der Patienten an, dass die Schubtherapie keinen oder nur 
einen geringen Einfluss hatte. Damit können die gefundenen Ergebnisse in Einklang mit 
früheren Ergebnissen insgesamt den Schluss nahelegen, dass ein Teil der Patienten 
möglicherweise nicht adäquat behandelt wird (vgl. Nickerson & Marrie 2011). 
Die in dieser Arbeit vorgefundenen Unterschiede im Globalurteil zwischen Arzt- und 
Patient waren vergleichsweise geringfügig und nicht signifikant. Es zeigte sich jedoch, dass 
Patienten ihren Behandlungsnutzen tendenziell geringer einschätzen, was bereits 
verfügbare Forschungsergebnisse zu Divergenzen in der Wahrnehmung des 
Gesundheitszustandes zwischen Arzt- und Patient bestätigt (Kremenchutzky & Walt 2013).  
 
 
3.6.3 Teststatistische Auswertung des PBI-MS 
 
PNQ 
Im PNQ lässt sich für alle Beeinträchtigungen ein hoher Stellenwert einer Verbesserung 
zeigen, was für die Relevanz und damit Inhaltsvalidität der ausgewählten Items spricht. Die 
bereits genannten Hauptbelastungen erhielten erwartungsgemäß besonders hohe 
Wichtigkeitswerte und wurden mit „sehr wichtig“ – bis „außerordentlich wichtig“ für die 
Schubtherapie bewertet. An erster Stelle standen Schwierigkeiten beim Gehen (93%), 
Bewegungseinschränkungen (90%) und Probleme beim Sehen (86%).  
Die Verteilungswerte deuteten trotz insgesamt hoher Wichtigkeitswerte auf einen 
Unterschied in den Präferenzen für rein körperliche und psychosoziale Therapiezielen hin. 
Therapieziele, die psychische oder behandlungsspezifische Aspekte abbilden, wurden 
durchschnittlich als weniger relevant für die aktuelle Schubtherapie bewertet. Da keine 
Studien vorliegen, die sich mit patientenbasierten Therapiezielen insbesondere hinsichtlich 
der Schubtherapie befassen und vorliegende Präferenzstudien ihren Fokus auf Kosten-
Nutzen oder Risiko-Nutzen legen, kann dieses Ergebnis nicht verglichen werden.  
In einer Studie von Heesen et al. (2008) zeigte sich jedoch, dass auch hier insbesondere im 
Hinblick auf körperliche Funktionen Gehfähigkeit und die Sehfunktion als wichtigste 
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Beeinträchtigungen der Lebensqualität von Patienten sowohl mit beginnender als auch 
fortgeschrittener MS bewertet wurden.  
Die vorgefundenen Deckeneffekte im PNQ müssen im Kontext der Fragestellung diskutiert 
werden. In der Aufgabenstellung des PNQ wird explizit auch nach Therapiewünschen für 
die Zukunft gefragt, sofern aufgeführte Beeinträchtigungen aktuell nicht vorliegen. Dieses 
Vorgehen resultierte aus den Ergebnissen der Fragebogenentwicklungsstudie. Diese Form 
der Fragestellung kann möglicherweise die generell hohen Wichtigkeitswerte der Items 
erklären. Hinweise diesbezüglich erbrachte die Feasibility-Auswertung, in der Patienten 
anmerkten, dass alle aufgeführten Beeinträchtigungen wichtig seien (n=4) (s. Kap. 3.5.7).  
Die Folge der durchweg hohen Werte im PNQ zeigte sich in der nahezu perfekten 
Korrelation zwischen dem ungewichteten und gewichteten PBI (r=0,96, p<0,001). 
Aufgrund der geringen Variabilität in den PNQ-Werten übten diese nur einen ganz 
marginalen Einfluss bei der Berechnung des PBI-Gesamtwertes aus. Damit konnte die 
vorangestellte Gewichtung von Therapiezielen in Bezug auf die Zielpopulation RRMS 
zwar wertvolle Informationen hinsichtlich der Inhaltsvalidität liefern und die Relevanz 
generierter Items bestätigen, erwies sich jedoch als entbehrlich hinsichtlich der 
Nutzenwertbildung im PBI-MS. 
 
PBQ  
Die deskriptive Auswertung des PBQ zeigte, dass insbesondere die Beeinträchtigungen 
„Missempfindungen“ (54%), „Schwierigkeiten beim Gehen“ (45%), 
„Bewegungseinschränkungen“ (41%), „körperliche Kraftlosigkeit“ (41%) 
„Gleichgewichtsstörungen oder Schwindel“ (37%) sowie „Niedergeschlagenheit“ (31%) 
sich seit Beginn der Schubtherapie verbessern konnten. In der Varianz der 
Verteilungswerte zeigt sich, dass die Genesung nach Schub und der Behandlungsnutzen, 
individuell sehr unterschiedlich empfunden wurde. Patienten nutzten die ganze 
Skalenbreite, wenn auch 90% der Werte zwischen „etwas schlechter“ und „deutlich besser“ 
lagen. Wenig Einfluss scheint die Schubtherapie auf berufliche Therapieziele, das 
Sexualleben oder einzelne soziale Komponenten gehabt zu haben; hier lagen die 
Mittelwerte bei M=3,1 (3=„unverändert“). Dies kann damit erklärt werden, dass eine Ver- 
änderung im Rahmen des vorliegenden etwa 14-tägigen Follow-up möglicherweise nicht 
erfasst werden konnte. Berufliche Einschränkungen werden hingegen durch Schub- und die 
Schubbehandlung selber hervorgerufen (Nickerson et al. 2015), hier zeigen sich 
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möglicherweise wichtige Ansatzpunkte für das Therapiemanagement und Erklärungs-
ansätze für Divergenzen zwischen Arzt- und Patientensicht (s. Kap. 3.6.7).  
 
Die Häufigkeit der Angaben der Kategorie „Hatte ich nie“ im PBQ kann als Indikator für 
die Relevanz der ausgewählten Items herangezogen werden. Es zeigte sich, dass lediglich 
die Beeinträchtigungen Items Nr. 18 „Mangelndes Verständnis Anderer“ (57%), Nr. 19 
„Eingeschränkter sozialer Kontakt“ (54%), Nr. 12 „Schwierigkeiten mit der Wortfindung 
und Sprechen“ (54%) sowie Nr. 5 „Probleme mit der Blasen- und Darmkontrolle“ (51%) 
bei gut der Hälfte der Patienten nicht vorlagen und bei der Bewertung ausgeklammert 
wurden. Bei den anderen Items waren es meist deutlich weniger als 50%. Demnach kann 
davon ausgegangen werden, dass der PBQ als standardisierter Fragebogen insgesamt für 
die Zielgruppe relevante Items enthält und damit patientenrelevanten Aspekte eines 
Nutzens abzudecken vermag.  
 
 
PBI-Gesamtwert 
Der PBI-MS - Gesamtwert konnte mit einem Durchschnittswert von M=0,35 (SD= 0,61; 
range -3 bis +3) einen geringen positiven Nutzenwert nach Schubtherapie abbilden, was 
sich in Einklang mit den Ergebnissen zum Behandlungsnutzen anhand der 
Lebensqualitätsinventare und geringer Effektstärken (d=0,33 bis 0,51) zeigt (Kap. 3.6.2). 
Geringe geschlechtsspezifische Abweichungen im PBI-MS waren nicht signifikant. 69% 
der Patienten erreichten Werte >0 und damit durchschnittlich positive Nutzenwerte. 
Insgesamt 5% der Studienteilnehmer wiesen einen PBI-Wert von exakt 0 auf, der anzeigt, 
dass hier weder eine subjektiv empfundene Verschlechterung noch Verbesserung 
eingetreten ist, bzw. Verschlechterungen und Verbesserungen sich die Waage gehalten 
haben. Werte <0, d.h. einen Negativ-Nutzenwert, wiesen 26% der Patienten auf. 
Der PBI korrelierte signifikant aber gering mit dem Alter der Studienteilnehmer (r=-0,27, 
p<0,05) und dem Schweregrad (EDSS) zu T2 (r=-0,31 (partiell), p<0,01). Zur 
Erkrankungsdauer bestand kein signifikanter Zusammenhang (r=-0,83, p=4,63).  
Der Schweregrad zu T1 konnte sich im Rahmen der durchgeführten einfaktoriellen 
Varianzanalyse als Einflussfaktor auf den erreichten Gesamtwert herausstellen. Schwerer 
betroffene Patienten (EDSS 5-6.5) erreichten einen durchschnittlich geringeren Nutzenwert 
nach der Schubtherapie als „leicht betroffene“ Patienten (EDSS 0-2.5) (F=3,47, p<0,05). 
Damit scheint der subjektiv empfundene therapeutische Nutzen einer Schubbehandlung bei 
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schwerer Erkrankten geringer zu sein, was hinsichtlich der Progredienz der Erkrankung 
und der Häufigkeit von residuellen Beeinträchtigungen nicht unerwartet ist. Ferner wurde 
der Schweregrad neben einem höheren Lebensalter, der Lokalisation und Dauer des 
Schubes bereits als Prädiktor für eine unvollständige Genesung erkannt (Leone et al. 2008, 
Vercellino et al. 2009, Cossburn et al. 2012). 
Die Berechnungsmethode des PBI-Gesamtwertes und notwendige Gleichsetzung der 
Kategorien „Hatte ich nie“ und „unverändert“ hatte zur Folge, dass der Gesamtindex auf 
einem niedrigeren Niveau lag. Diese Methodik gewährleistet jedoch, dass kein 
Nutzenaspekt der Behandlung unterschätzt wird (s. Kap. 2.3.5). Als ein entscheidendes 
Ergebnis aus der offenen Patientenbefragung kristallisierte sich als Behandlungsziel der 
Wunsch heraus, dass keine weiteren bzw. neue Beeinträchtigungen oder 
Zustandsverschlechterungen eintreten. Dies führte in der Konsequenz zu der Anpassung 
der Nutzenskala hinsichtlich eines bipolaren Formates (s. Kap. 3.3.2). Die rechnerische 
Gleichsetzung der Kategorien resultiert darin, dass potentielle Beeinträchtigungen und 
damit alle Nutzenaspekte berücksichtigt werden. Insbesondere im Rahmen eines Schubes, 
bei dem Beeinträchtigungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten auftreten können und es zu 
neuen Symptomen und Wiederauftritt alter bekannter Symptome plötzlich oder auch 
graduell innerhalb von Stunden oder bis zu 30 Tagen kommt (Coles 2009), werden somit 
mögliche patientenrelevante Nutzenaspekte nicht ausgeklammert.  
 
In Bezug auf die gefundene Häufigkeitsverhältnis Positiv-Negativnutzen zeigen sich auch 
bei Nickerson et al. (2015) grundsätzlich vergleichbare Ergebnisse. Hier gaben vier 
Wochen nach Schubtherapie 49% der 408 Patienten an sich besser zu fühlen, während 17% 
keine Veränderung angaben und 35% sich schlechter fühlten. Als Grundlage dieser 
Einteilung wurden MS-Symptome einen Monat nach Schub anhand von sieben Kategorien 
von „deutlich schlechter“ bis „sehr viel besser“ ebenfalls retrospektiv bewertet. 
Geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Bewertung des Therapienutzens wurden auch 
hier nicht festgestellt.  
 
Interne Konsistenz und Reliabilität des PBI-MS 
Mit Berechnungen zur internen Konsistenz und Reliabilität des PNQ und PBQ wurde die 
Genauigkeit des PBI überprüft. Die Reliabilitätsanalysen zeigen, dass sowohl der PNQ als 
auch der PBQ eine sehr hohe Zuverlässigkeit aufweisen. Für beide Skalen lag ein hoher 
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Cronbachs-α-Koeffizient vor (PBQ: α=0,90; PNQ α=0,96), die korrigierten 
Itemtrennschärfen lagen mit wenigen Ausnahmen deutlich über >0,3. Die Homogenität des 
PBI-MS spricht dafür, dass die Items im Wesentlichen das gleiche Konstrukt messen und 
dieser demnach als zuverlässig in der Erfassung des patientenseitigen Therapienutzens 
eingestuft werden kann. 
Bei der Prüfung der faktoriellen Validität wurde eine Mehrdimensionalität des PBI-MS 
deutlich. Die zum Teil sehr hohen Item-Interkorrelationen verschiedener Variablen im 
PNQ deuteten darauf hin, dass Komponenten nicht unabhängig voneinander sind. Die in 
der Hauptkomponentenanalyse vorgefundenen hohen Ladungen in den insgesamt sechs 
extrahierten Faktoren waren plausibel und konnten mit den Begriffen „körperliche 
Beeinträchtigungen“, „Empfindungen“, „funktionale Störungen“, „psychische und 
behandlungsbedingte Erkrankungsfolgen“, „berufliche Beeinträchtigungen“ und 
„Missempfindungen“ umschrieben werden.  
 
 
3.6.4 Anwendbarkeit und Feasibility 
Die Anwendbarkeit in der Praxis wurde anhand des Prozentsatzes fehlender Werte und der 
Angaben der Patienten zu den Feasibility-Fragen jeweils im PNQ und PBQ bestimmt. Die 
Auswertung der Feasibility-Fragen ergab, dass der Großteil der Studienteilnehmer (>90%) 
den PBQ als leicht verständlich, vollständig und gut ausfüllbar einschätzen. Einzelne 
Kommentare von Patienten ergaben Hinweise hinsichtlich der Relevanz der Therapieziele 
im PNQ und des Vorliegens möglicher Verwechselungen zwischen den Kategorien „Hatte 
ich nie“ und „unverändert“, welches durch die gewählte Berechnungsvariante des PBI-
Gesamtwertes methodisch berücksichtigt werden konnte (s. Kap. 2.3.5). 
Die wenigen fehlenden Angaben (4,7% im PNQ und 1,7% im PBQ) weisen auf eine 
allgemein gute Verständlichkeit des PBI-MS hin.  
Dadurch dass der PNQ keinen relevanten Einfluss auf den Gesamtnutzenindex ausübte, 
 
kann auf seine Erhebung bei weitergehenden Studien verzichtet werden, was den PBI-MS 
aus zeitökonomischer Sicht sehr praktikabel macht. Da somit nur eine (Querschnitts-
)Erhebung notwendig ist, ist die Durchführung insgesamt weniger zeitintensiv, einfach 
handhabbar und die Auswertung schnell und unkompliziert, was die Akzeptanz in der 
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Routinepraxis erhöhen könnte, da die Hürden und Herausforderungen für den Einsatz von 
PROs im klinischen Alltag groß sind (Baumstarck et al. 2013, Solari 2005). 
 
 
 3.6.5 Konvergente Validität des PBI-MS 
Eine entscheidende Fragestellung dieser Arbeit lautete, ob mit dem PBI-MS ein 
patientendefinierter Nutzen valide erfassbar ist. Dies wurde anhand mehrerer Methoden zur 
Bestimmung der Validität geprüft (z.B. Inhaltsvalidität), wobei die konvergente Validität 
(Konstruktvalidität) als Hauptkriterium herangezogen wurde.  
Die konvergente Validität des PBI-MS wurde anhand sechs ausgewählter 
Validierungsparameter geprüft. Bei der Messung eines abstrakten Konstruktes wie des 
patientenseitigen Therapienutzens ist die Auswahl geeigneter und valider konvergenter 
Kriteriumsvariablen allgemein erschwert, da keine Goldstandards für subjektive PROs zur 
Verfügung stehen (Mokkink et al. 2010a) und somit nur auf „Quasi-Kriterien“ 
zurückgegriffen werden kann (Amelang & Schmidt-Atzert 2006, S.154). Als 
konstruktnahste Kriteriumsvariable und Referenzstandard fungierte in dieser Studie die 
direkte Einschätzung des Behandlungsnutzens durch den Patienten selbst anhand einer 
globalen Ratingskala (PaGIC). Als weitere Validierungsparameter fungierten validierte 
krankheitsspezifische (HALEMS) und generische Lebensqualitätsinventare (EQ-5D-3L, 
EQ-VAS), der MS-QOL sowie das ärztliche Globalurteil zum Therapienutzen (PhGIC). 
Zur konvergenten Validitätsprüfung wurden im Vorfeld vier Hypothesen zur erwarteten 
Richtung und Höhe der Korrelation formuliert (s. Kap. 2.3.4), deren Ergebnisse im 
Folgenden diskutiert werden.  
 
 
Ergebnisse der Hypothesentestung 
Für alle herangezogenen Validierungsparameter wurden durchweg signifikante 
Korrelationen in erwarteter Richtung mit dem PBI-MS vorgefunden, so dass die Hypothese 
zur Richtung der Korrelation bestätigt werden konnte (Hypothese 1).  
 
Der PBI-MS korrelierte am stärksten und hochsignifikant mit der patientenseitigen direkten 
Globaleinschätzung zum Therapienutzen (PaGIC), was die Validität des Instrumentes 
stützt (r=0,60, p<0,001) und die angenommene Hypothese bestätigte (Hypothese 2). Das 
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Globalurteil fungierte als kongruente Kriteriumsvariable, die ebenfalls direkt und 
retrospektiv den Nutzen erfasst. Eine erwartungsgemäß niedrigere, aber ebenfalls 
hochsignifikante Korrelation zeigte sich zwischen dem PBI-MS und dem globalen 
Arzturteil zum Therapienutzen (r=0,44, p<0,001), der als einzige nicht patientenbasierte 
Kriteriumsvariable fungierte. 
 
Die Hypothese, dass der EQ-5D als generischer Index weniger stark als die 
krankheitsspezifischen Inventare mit dem PBI-MS korreliert, konnte nicht bestätigt werden 
(Hypothese 3). Eine mögliche Erklärung ist, dass die mit dem EQ-5D-3L erfassten 
Bereiche Beweglichkeit, für sich selbst sorgen, alltägliche Tätigkeiten, Schmerzen / 
Körperliche Beschwerden sowie Angst / Niedergeschlagenheit bei der Entwicklung des 
PBI-MS eine wesentliche Rolle gespielt haben und somit allesamt über verschiedene 
Variablen im PBI-MS abgebildet wurden. „Beweglichkeit“: Item Nr. 1 und Nr. 2; „Für sich 
selber sorgen“: Item Nr. 16; „alltägliche Tätigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, 
Familien- oder Freizeitaktivitäten)“: Item Nr. 14, Nr. 17, Nr. 19, Nr. 26 und Item Nr. 27; 
„Schmerzen und körperliche Beschwerden“: Item Nr. 3 - Nr. 13. Die Verteilungsmerkmale 
dieser Items im PBQ (s. Abb. 3.23) verdeutlicht ihre Relevanz, auch für die Berechnung 
des PBI-MS - Gesamtwertes. Daher kann die vergleichsweise hohe Korrelation mit den 
inhaltlichen Konvergenzen der Konstrukte PBI-MS und EQ-5D erklärt werden. Im 
Umkehrschluss kann gemutmaßt werden, dass der generische EQ-5D im Rahmen der 
Schubbehandlung patientenrelevante Beeinträchtigungen und Ziele abzudecken vermag, 
obwohl er relevante krankheitsspezifische Beeinträchtigungen wie Fatigue nicht erfasst. Es 
liegt ein Mangel an Studien vor, die den EQ-5D im Rahmen der Evaluation von 
Schubtherapien diskutieren und diese Annahme bestätigen könnten. Jedoch liegen bereits  
Ergebnisse vor, dass der EQ-5D als Gesundheitsnutzenindex die Variabilität der 
Beeinträchtigungen und die Folgen für Gesundheitszustand und Lebensqualität durch 
Schübe unterschiedlicher Ausprägung und Intensität sensitiv abbildet (Hawton & Green 
2016).  
 
Die hohe Korrelation zur EQ-VAS, die den allgemeinen subjektiven Gesundheitszustand 
anhand einer visuellen bipolaren Analogskala operationalisiert, war basierend auf 
vorangegangenen Validierungsstudien zu verschiedenen krankheitsspezifischen PBI-
Versionen unerwartet (Blome et al. 2014). Aufgrund der Höhe der Korrelation stellt sich 
die Frage, ob Kontexteffekte eine Rolle gespielt haben. Lee et al. (2016a) untersuchten die 
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Wirkung der Fragebogenreihenfolge und konnten entsprechende Kontexteffekte bei 
Messung der Lebenszufriedenheit und der subjektiven Gesundheit nachweisen, deren 
Korrelation in Abhängigkeit von der Reihenfolge variierte: Hier konnten deutlich höhere 
Korrelationen nachgewiesen werden, wenn zunächst die subjektive Gesundheit abgefragt 
wurde und danach die allgemeine Lebenszufriedenheit. Assimilationseffekte sind auch in 
dieser Studie denkbar, da der Patient eine Reihe krankheitsspezifischer Inventare 
beantworten musste, bevor er abschließend den allgemeinen Gesundheitszustand anhand 
der bipolaren EQ-VAS dokumentieren sollte. Eine mögliche Erklärung für die hohe 
Korrelation wäre demnach, dass die eingehende Auseinandersetzung mit 
krankheitsspezifischer Situation vor und nach der Schubbehandlung Einfluss auf die 
Urteilsbildung in der EQ-VAS genommen hat, so dass Patienten beim Ausfüllen ihre 
schubbedingten Beeinträchtigungen wie auch das Behandlungsergebnis berücksichtigt 
haben.  
 
Der PBI-MS zeigte eine insgesamt moderate signifikante Korrelation zum HALEMS-
Gesamtwert (r=-0,32, p=0,011 (bivariat); r=-0,36, p<0,01 (partiell)) mit hochsignifikanten 
(partiellen) Korrelationen zu den Subskalen Fatigue (r=-0,47, p<0,001) und Beweglichkeit 
der unteren Extremität (r=-0,39, p<0,001) und oberen Extremität (r=-0,48, p<0,001), sodass 
hier die größte inhaltliche Übereinstimmung beider Konstrukte vermutet werden muss.  
Geringe Korrelationswerte insbesondere zu den Skalen Kommunikation und Stimmung 
lassen sich aufgrund der Zusammenstellung der Items im PBI-MS und einer anderen 
inhaltlichen Gewichtung interpretieren. Die oben benannten Bereiche spielten bei der Item- 
 
entwicklung aufgrund der Ergebnisse aus der offenen Patientenbefragung eine 
vergleichsweise untergeordnete Rolle und wurden daher nur über jeweils eine Variable 
erfasst: Stimmung mit dem Item Nr. 21 „Niedergeschlagenheit“, Kommunikation mit dem 
Item Nr. 12 „Probleme mit der Wortfindung“.  
Daraus kann geschlossen werden, dass die Messung der krankheitsspezifischen 
Lebensqualität durch den HALEMS u.a. mit seinem Schwerpunkt auf den Bereichen 
Kommunikation, Denken, Stimmung vom hier gemessenen Konstrukt des 
patientenrelevanten Therapienutzens abweicht und damit die zunächst angenommene 
starke Konstruktnähe nicht bestätigt werden konnte.  
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Zum MS-QOL, der neben der Prüfung der konvergenten Validität zur Überprüfung der 
Funktionalität des PBI herangezogen wurde, bestand eine Korrelation in geringerer bis 
mittlerer Höhe (r=-0,29, p<0,001 (bivariat); r=-0,49, p<0,001 (partiell).  
Die Hypothese zur Übereinstimmungsvalidität zum MS-QOL wurde anhand des 
Vergleiches der Mittelwerte des PBQ und MS-QOL sowie auf Einzelitemebene geprüft. 
Entsprechend der Annahme korrelierten die Mittelwerte der Skalen signifikant, jedoch 
gering (r=-0,40, p<0,01). Auch die Annahme, dass die Differenzwerte des MS-QOL (Δ T1-
T2) mit den entsprechenden Items des PBQ positiv korrelieren, konnten für den Großteil der 
Items (70%) belegt werden (Hypothese 4). Wenngleich diese Korrelationen eher moderat 
bis gering waren (r=0,25, p<0,05 bis r=0,56, p<0,001), waren sie durchgängig signifikant.  
Die Datenanalyse der nicht korrelierenden Variablen konnte Unstimmigkeiten im 
Antwortverhalten sowie anscheinend widersprüchliche Angaben einzelner Patienten 
aufdecken. Die Abweichungen waren ungerichtet, d.h. unterlagen keinem Muster; mal 
wurde ein positiver Nutzen bei einem Item trotz gleichbleibender HRQoL bei diesem 
erreicht, mal ein negativer Nutzen und umgekehrt bei unverändertem Therapienutzen eine 
bessere oder schlechtere HRQoL erreicht.  
Zur Interpretation der vorgefundenen Diskordanzen können primär drei Erklärungen in 
Betracht gezogen werden: 
 1. Durch das Vorliegen eines Recall Bias beim PBQ wird die Beeinträchtigung falsch 
erinnert (überschätzt oder unterschätzt).  
2. Durch das Vorliegen eines Response Shift beim MSQOL kann es zu einem Wandel im 
Verständnis der Skala kommen (Skalen-Rekalibrierung) oder zu einer inhaltlichen Neube-
wertung der Beeinträchtigung (Adaption).  
3. Der unterschiedliche Kontext der Fragestellung im PBQ und MS-QOL führt dazu, dass 
Beeinträchtigungsveränderungen unterschiedlich interpretiert und bewusst nicht der 
Schubtherapie zugeschrieben werden. 
 
Bei einem Recall Bias könnte bei der retrospektiven Einschätzung des Behandlungsnutzens 
das Ausmaß der Beeinträchtigung durch den Schub vor Therapie beispielsweise übermäßig 
stark erinnert worden sein, der Nutzen der Therapie daher überschätzt worden sein oder 
umgekehrt. Dies hätte Auswirkungen auf die Validität des PBI-MS, während eine 
Rekalibrierung und Adaption (Schwartz et al. 2006) keine Relevanz für die retrospektive 
Nutzenmessung beim PBI und damit Einfluss auf seine Validität hätte (Blome 2012). Für 
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eine Überprüfung bzw. Quantifizierung, welche Art von Verzerrung in welchem Ausmaß 
vorliegt, stehen bereits aufwändige Ansätze zur Verfügung (Blome & Augustin 
2016), die im Rahmen des hier vorliegenden Studiendesigns jedoch nicht realisierbar 
waren.  
Da nur ungerichtete Abweichungen vorgefunden wurden, könnte demnach nur ein un-
gerichteter Recall Bias zugrunde liegen, d.h. manchmal wurden die vorherigen 
Gesundheitszustände unterschätzt, manchmal überschätzt (Blome & Augustin 2015). Unter 
dieser Annahme kann davon ausgegangen werden, dass sich in der vorliegenden Studie 
Über- und Unterschätzungen zum Großteil aufgehoben haben, was dennoch die Validität 
des PBI-MS einschränken würde. 
 
Als Einflussfaktor auf die retrospektive Nutzenbewertung beim PBI müssen darüber hinaus 
kognitive Beeinträchtigungen bei MS-Patienten berücksichtigt werden. Anhand des 
HALEMs und seiner Subskala „Denken“, die Konzentrations- und Erinnerungsleistung 
erfasst, zeigten sich bei den Patienten grundsätzlich zu berücksichtigende, wenn auch 
vergleichsweise wenige Einschränkungen in der Kognitionsfähigkeit vor Schubtherapie 
(M=2,12, SD=1,069, range 1-5), die sich darüber hinaus zu T2 signifikant verringerten 
(t(66)=3,117, p=0,003). An dieser Stelle bedarf es erweiterter neuropsychologischer 
Testung, um die  Funktionalität des  PBI-MS  bei Vorliegen kognitiver Beeinträchtigungen  
zu bewerten. Obwohl bereits Hinweise vorliegen, dass kognitive Beeinträchtigungen die 
Reliabilität und Validität von Instrumenten zur Messung von HRQoL nicht einschränkten 
(Baumstarck et al. 2012, Gold et al. 2003, Marrie et al. 2003), erfordert die retrospektive 
Nutzenbewertung im PBI, dass sich der Patient an seinen Zustand vor Schubbehandlung 
erinnert, um einen Nutzen ableiten zu können. Wenngleich es sich in der vorliegenden 
Studie um ein verhältnismäßig kurzes Erhebungsintervall von durchschnittlich 17 Tagen 
handelte, konnte Benedict et al. (2014) beispielsweise anhand neuropsychologischer 
Testungen zeigen, dass es während eines Schubes zu signifikanten kognitiven Einbußen 
kommen kann, die sich im Follow-up drei Monate nach Kortisontherapie jedoch wieder 
normalisierten. Ein Einfluss auf die Nutzenbewertung beim PBI ist daher nicht 
auszuschließen. 
Eine weitere plausible Erklärung für vorgefundene Abweichungen kann sein, dass ein Teil 
der Patienten Veränderungen rückwirkend bewusst nicht der Schubtherapie zugeschrieben 
hat. Der PBQ ist so konzipiert, dass er nur Zustandsveränderungen erfasst, die 
patientenseitig kausal der Schubtherapie zugeschrieben werden, daher lautet die 
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Anweisung „….Bitte denken Sie zurück an den Beginn dieser letzten Schubtherapie. Wie 
haben sich die folgenden Beeinträchtigungen seitdem verändert?“. Diese Form der 
Fragestellung erlaubt eine direkte Bezugnahme zur Intervention.  
Ergebnisse zum Vergleich der Angaben „Hatte ich nie“ mit den Angaben im MS-QOL 
deuten darauf hin, dass die entsprechende Beeinträchtigung im PBQ nicht falsch erinnert 
wurde, sondern möglicherweise ein Teil der Patienten bestimmte Beeinträchtigungen 
bewusst für die Bewertung der Schubtherapie ausklammern wollte, da sie annahmen, dass 
diese nicht kausal durch die Therapie zustande kamen bzw. durch diese beeinflusst wurden.  
Hinweise für diese Annahme ergaben sich rückblickend auch aus vereinzelten 
Freitextangaben im Feasibility-Fragebogen zum PBQ: „einige Beeinträchtigungen z.B. 
Akzeptanz der Krankheit etc. lassen sich nicht durch Schubtherapien verbessern und 
gehören m.E. nicht in diese Aufzählung“ (n=1), „manche Kategorien sind nicht direkt auf 
das Kortison zurückzuführen“ (n=1), „Es gibt auch Punkte, die bzgl. dieses Schubes nicht 
zutreffen“ (n=1), „Symptome die bestehen, jedoch nicht aufgrund der MS bestehen, müsste 
man evtl. klarer abgrenzen können“ (n=1). Hier findet möglicherweise trotz der 
Beurteilung der gleichen Beeinträchtigung eine klare Trennung zwischen der Stärke der 
aktuellen Beeinträchtigung in den letzten sieben Tagen im MS-QOL und der Beurteilung, 
ob diese Beeinträchtigung sich aufgrund der Schubbehandlung verändert hat, statt. Dies 
könnte die zum Teil sehr geringen Korrelationen einiger Items zwischen PBQ und MS-
QOL erklären. 
Die Verteilung der Mittelwerte im PNQ deutete bereits auf einen Unterschied zwischen 
Präferenzen bezüglich körperlicher, psycho-sozialer und behandlungsspezifischer Behand-
lungsziele hin. Insbesondere auf den sozialen Bereich bezogene Ziele wurden als weniger 
wichtig im Rahmen der Schubbehandlung angegeben. Hier zeigten sich die geringsten 
Korrelationen zwischen den Angaben im MS-QOL (Differenzwerte) und im PBQ 
(“Schwierigkeiten die Erkrankung zu akzeptieren“ (r=0,15, p=0,208), “Mangelndes 
Verständnis Anderer“ (r=-0,11, p=0,345)). Insbesondere hier kann gemutmaßt werden, 
dass wahrgenommene Veränderungen in diesen Beeinträchtigungen nicht der 
Schubtherapie zugeschrieben wurden. 
 
Damit kann die Funktionalität des PBI-MS anhand der Korrelationen zum MS-QOL 
(Differenzwerten Δ T1-T2) nur bedingt belegt werden. Es ergaben sich Hinweise darauf, dass 
als Hauptursache für vorliegende geringe Itemübereinstimmungen die Unterschiedlichkeit 
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der zugrundeliegenden Konstrukte und Fragestellungen beider Inventare in Betracht zu 
ziehen sind, die einen direkten Vergleich nur bedingt zulassen. 
Die Korrelationen des PBI-MS zu den Lebensqualitätsinventaren HALEMS und MS-QOL 
zeigen insgesamt, dass das Konstrukt der „krankheitsspezifischen Lebensqualität“ vom 
Konstrukt „patientendefinierter Therapienutzen“ abweicht. Unterschiede in den 
Konstrukten werden auch anhand geringer und nicht signifikanter Korrelationen des 
HALEMS und MS-QOL zum Globalurteil des Patienten deutlich (HALEMS: r=-0,20, 
p=0,124; MS-QOL: r=-0,23, p=0,051) (s. Anhang 5.5). 
 
Fazit zur konvergenten Validität 
Zusammenfassend stützen die Ergebnisse die Validität des PBI-MS für Schubtherapien. 
Der PBI-MS korrelierte zwar entgegen den im Vorfeld aufgestellten Hypothesen 
unerwartet geringer mit den krankheitsspezifischen als mit den generischen 
Lebensqualitätsinstrumenten, die konvergente Konstruktvalidität des PBI-MS lässt sich 
jedoch durch Richtung, Höhe, sowie Muster der Korrelation zu den relevanten 
Validierungskonstrukten plausibel nachvollziehen und belegen. Insbesondere die hohe 
Übereinstimmung mit der Globaleinschätzung des Patienten zum Behandlungsnutzen weist 
auf eine konvergente Validität hin. 
 
 
3.6.6 Kritische Reflexion des Datenmaterials und Limitationen 
In der vorliegenden Studie konnten von anfangs 100 rekrutierten Patienten, Daten von 83 
Patienten für die Validierungsstudie ausgewertet werden. Damit war die Fallzahl geringer 
als zunächst geplant (Kap. 2.3.1). Eine durchgeführte Non-Response-Analyse konnte in 
keinem der untersuchten Merkmale (Alter, Geschlecht, Bildung, Schweregrad und 
Erkrankungsdauer) signifikante Unterschiede in den Verteilungshäufigkeiten aufdecken.  
Die Datenqualität für die Validierung des PBI-MS war akzeptabel, da für 80 der 
eingeschlossenen Patienten ein Gesamtwert berechnet werden konnte. Datenlücken 
hingegen traten vereinzelt bei Validierungsparametern auf; insbesondere beim HALEMS 
lagen nur von n=62 Patienten zu T1 und n=65 Patienten zu T2 hinreichend vollständige 
Daten vor, um einen Gesamtwert zu berechnen. Insbesondere seine Länge (44 Items) 
könnte möglicherweise die schlechtere Datenqualität gegenüber den anderen erhobenen 
Instrumenten begründen. 
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Größere Datenlücken fanden sich vor allem in den ärztlichen Fragebögen. Eine klare 
Limitation stellten die unzureichend verfügbaren Daten zum Symbol-Digit-Modality-Test 
(SDMT) dar, der hinsichtlich der Charakterisierung der Studienkohorte wertvoll gewesen 
wäre. Eine Einteilung nach kognitiven (Dys)funktionen hätte Hinweise für die 
retrospektive Nutzenbewertung hinsichtlich der Interpretation von Erinnerungseffekten 
beim PBI-MS geben können (s. Kap. 3.6.5). Da dieser Test jedoch in der Routinepraxis 
nicht erhoben wird, musste im Rahmen des vorliegenden Studiendesigns und verfügbarer 
Ressourcen mit dieser Limitation gerechnet werden.  
In der Auswertung wurden kleinere Mängel in den ärztlichen Fragebögen deutlich. Zum 
Therapiezeitraum wurde in den ärztlichen Fragebögen zu T1 „Ab wann“ und zum 
Messzeitpunkt T2 „seit wann“ gefragt. Zwar konnten so für einen Großteil der Patienten 
gültige Angaben zum genauen Therapiezeitraum gewonnen werden; dennoch hätte die 
Frage nach dem genauen Zeitraum (Endzeitpunkt) durch beispielsweise „von … bis…“ die 
Auswertung erleichtert. Zusätzliche Informationen zu einer möglicherweise notwendigen 
anschließenden Eskalationstherapie wären versorgungswissenschaftlich interessant gewe- 
 
sen; hier fanden sich jedoch zu viele lückenhafte Angaben in den Arztfragebögen. 
Verzerrungseffekte in der Nutzenbewertung aufgrund der zunächst inadäquaten 
Fragestellung in den ersten 20 PBQ-Fragebögen (Frage nach „aktueller“ Schubtherapie 
anstelle der „Therapie im letzten Schub“ s. Kap. 2.3.3) können als minimal betrachtet 
werden: Ein Großteil der betroffenen Patienten (80%) ergänzte im PBQ entweder den 
Therapiezeitraum oder machte auf die Anschlussfrage zum Therapiezeitraum eine konkrete 
Angabe, so dass die Nutzenbewertung auf Grundlage der vorangegangenen Schubtherapie 
für die Betroffenen als eindeutig erachtet werden konnte. 
Für alle Patienten lag eine vergleichbare Ausgangssituation vor: Es handelte sich um 
Patienten mit schubförmiger MS (RRMS) im akuten Schub, die sich unmittelbar vor 
Einsatz einer Schubtherapie befanden. Der Einschluss der Patienten erfolgte anhand der 
diagnostischen Einschlusskriterien durch die jeweils behandelnden Ärzte, sodass hier 
Selektionsprozesse nicht ausgeschlossen werden können. Die Erhebungssituation der 
Fragebogensets im Einzelnen, z.B. Ort oder die Anwesenheit Dritter, war nicht 
kontrollierbar. Die T2-Messung erfolgte nach durchschnittlich 17 Tagen und erfüllte damit 
nicht ganz die Vorgabe von 14 Tagen. Dies stellt hinsichtlich des Anliegens dieser Studie 
jedoch keine Limitation dar, da für die konvergente Validitätsprüfung lediglich die 
zeitgleiche Erfassung aller Kriteriumsvariablen gewährleistet sein musste.  
151 
3.6.7 Implikationen für die Praxis und nächste Schritte 
In der Validierungsstudie erwies sich der PBI-MS hinsichtlich der ausgewählten 
Validierungsparameter als reliabel und valide. Da eine Gewichtung von Therapiezielen 
anhand des PNQ keinen relevanten Einfluss auf den Gesamtnutzenwert hatte, ist dieser in 
zukünftigen Studien entbehrlich und somit zur Erfassung des patientenseitigen 
Therapienutzen lediglich eine (Querschnitts-) Erhebung im Anschluss an eine Therapie mit 
dem PBQ notwendig. Damit liegt erstmals ein standardisierter Fragebogen vor, der allein 
die Patientenperspektive hinsichtlich Genesung und Erholung nach Schubtherapie in den 
Vordergrund stellt. Er bildet neben körperlichen, psychischen und behandlungs-
spezifischen Beeinträchtigungen auch weitere patientenrelevante Bereiche wie das Sozial- 
und Arbeitsleben ab. 
 
Insbesondere für die medizinische Praxis weist der PBI-MS damit Potential zur Evaluation 
von Schubbehandlungen auf. Es steht nun ein kurzer Fragebogen zur Verfügung, der für 
die  Evaluation unterschiedlicher  Schubformen und  Behandlungskonzepte Einsatz finden  
kann und zum besseren Verständnis von möglichen Diskordanzen zwischen Patient- und 
Arztsicht oder subjektiver und objektiver Nutzenmessung (anhand von klinischen 
Surrogatparametern) beitragen kann. Ferner könnte er sich als geeignete Grundlage für das 
Therapiemanagement herausstellen, um nach Anforderungen einer partizipativen 
Entscheidungsfindung z.B. über die Notwendigkeit einer Eskalationstherapie zu urteilen. 
In weitergehenden Untersuchungen sollten daher der Nutzen und die Praktikabilität des 
PBI-MS in der Routineversorgung überprüft werden. Hierfür wäre eine (teilnehmende) 
Beobachtungsstudie denkbar mit anschließenden qualitativen Interviews mit Arzt und 
Patient. Ein solches Studiendesign könnte auch dazu beitragen, das bestehende Format zu 
verbessern. Für den Praxiseinsatz könnte untersucht werden, ob eine „prominentere“ 
Position der Kategorie „Hatte ich nie“ zu Beginn der Likertskala gewählt werden sollte, 
um ein Übersehen dieser Antwortoption zu vermeiden. Desweiteren könnte sich ggf. eine 
Umformulierung dieser Kategorie in „Hatte ich nicht“ empfehlen, um den Bezug zum 
Zustand vor der letzten Behandlung zu verdeutlichen. Bei der Nutzung des PBQ in der 
medizinischen Praxis ist eine Normierung als Bezugssystem für die Einordnung des 
individuellen Nutzenwertes nicht notwendig, da die Kategorien für sich sprechen. Dennoch 
kann die Kategorie „unverändert“ je nach Patient und Ausgangslage unter Umständen sehr 
unterschiedlich und sowohl positiv als auch negativ konnotiert sein, z.B. im Sinne von „ich 
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habe es noch“ oder „es hat sich noch nicht verschlimmert“. Die inhaltliche Bedeutung 
dieser Antwortoption für den Patienten stellt demnach eine weitere Forschungsfrage dar, 
über die mit dem oben empfohlenen Studiendesign wertvolle Informationen gewonnen 
werden könnten. 
 
Ein Einsatz in klinischen Studien zu Schubtherapien ist ebenfalls denkbar und hätte aus 
ökonomischer Sicht den Vorteil, dass lediglich die Erhebung im Anschluss an eine 
Intervention (PBQ-Fragebogen) benötigt würde, um den patientenseitigen Therapienutzen 
präziser abzubilden und den gesetzlich geforderten stärkeren Patientenbezug zu 
gewährleisten. Zusammen mit objektiv-klinischen Assessments und Tests zur 
neurologischen Funktion kann er zu einer umfassenden Sicht auf das Outcome nach 
Schubtherapie beitragen. Da bei der Nutzeneinschätzung das Vorliegen von 
Erinnerungseffekten beim PBI nicht ausgeschlossen werden konnte, empfiehlt er sich 
insbesondere als „Short-term-Outcome“ für die Nutzenbewertung von Schubtherapien. Ein 
Einsatz sollte in kontrollierten Studien mit Vergleichsgruppen erfolgen.  
Ein Einsatz bei Basistherapien mit langen Therapieintervallen und Messzeiträumen ist 
weniger empfehlenswert, da insbesondere hier die Gefahr eines Recall-Bias besteht und 
Patienten möglicherweise Beeinträchtigungen nicht zuverlässig erinnern können. Hingegen 
sollte die Validität des PBI-MS beim Einsatz von Eskalationstherapien mit zeitlich 
begrenzten Messintervall untersucht werden.  
 
In versorgungswissenschaftlichen Studien könnte der PBI-MS hinsichtlich der zentralen 
Fragen der Versorgungsforschung zur Diagnostik und Aufklärung der Auswirkungen von 
Unter-, Über- und Fehlversorgung beitragen. Durch die Möglichkeit der Evaluation 
vorhandener Versorgungskonzepte, können wichtige Informationen zur Ergebnisqualität 
gewonnen werden und auch Implikationen für nicht-medikamentöse Behandlung 
gewonnen werden. Die vorliegenden Ergebnisse lassen auf eine starke klinische und 
individuelle Variabilität in der Schubwahrnehmung und Genesung schließen. Der PBI-MS 
könnte dazu beitragen Unterschiede im Genesungsprozess zu erklären und sollte auf seine 
prädiktive Aussagekraft für die Erholung nach einem Schub zu einem späteren Zeitpunkt 
geprüft werden. Für MS-Patienten gilt es in weiteren versorgungswissenschaftlichen 
Studien herauszufinden, ob der Patientennutzen durch z.B. neue Therapieverfahren oder 
neue Therapiealternativen verbessert werden kann oder welche Bedeutung z.B. die 
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Optimierung von Behandlungsabläufen für den individuellen Nutzen hat. Bei diesen 
Fragestellungen könnte der PBI-MS grundsätzlich wertvolle Informationen liefern.  
In weitergehenden Studien zum PBI-MS sollten somit folgende Fragestellungen untersucht 
werden: 
1. Wie nützlich und praktikabel erweist sich der PBI-MS in der Praxis?  
2. Kann das Format des PBI-MS für die Nutzung in der Praxis verbessert 
werden? 
3. Wie valide ist der PBI-MS bei Eskalationstherapien? 
4. Hat der PBI-MS eine prädiktive Aussagekraft für die Erholung nach einem 
Schub zu einem späteren Zeitpunkt? 
5. Wie groß ist der Recall-Bias und welchen Einfluss nehmen kognitive 
Beeinträchtigungen bei MS auf die Nutzenbewertung? 
 
4. Schlussfolgerung 
Aus Bedarf an Instrumenten, die einen Patientennutzen erfassen können, wurden auf 
Grundlage der bereits bewährten PBI-Methodik in einem mehrstufigen empirisch basierten 
und patientenzentrierten Verfahren neue diagnosespezifische PBI-Versionen erstmals für 
den Bereich chronisch progredienter Erkrankungen sowie Krebs entwickelt. Für die 
Diagnosen Rheumatoide Arthritis und schubförmige Multiple Sklerose erfolgte eine 
Neukonzeption des originären PBI-Formates und die Entwicklung einer bipolaren 
Nutzenskala, die erstmals die Erfassung eines Negativ-Nutzens erlaubt. Das Instrument für 
die schubförmige Multiple Sklerose wurde in einer prospektiven Kohortenstudie anhand 
bereits validierter krankheitsspezifischer und generischer Kriteriumsvariablen auf seine 
konvergente Validität geprüft. Darüber hinaus wurde seine Reliabilität sowie 
Anwendbarkeit untersucht.  
Es liegen nun drei standardisierte Instrumente zur Erfassung eines patienten-basierten 
Therapienutzens für die Erkrankungen heller Hautkrebs, rheumatoide Arthritis und 
schubförmige Multiple Sklerose vor.  
Der PBI-MS erwies sich in der Validierungsstudie als reliables und valides Instrument zur 
Erfassung des Patientennutzen bei Schubtherapien. Damit steht nun erstmals ein 
standardisiertes Short-term-Outcome zur Verfügung, das sich insbesondere aufgrund seiner 
einfachen administrativen Umsetzbarkeit für den Einsatz zur Therapieevaluation in der 
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Praxis eignet, aber auch in klinischen und versorgungswissenschaftlichen Studien Einsatz 
finden kann. 
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Studie zu den Therapie-Zielen bei Patientinnen 
und Patienten in Behandlung mit hellem 
Hautkrebs 
 
 
Liebe Patientin, lieber Patient,  
 
wir würden uns freuen, wenn Sie uns bei unserer 
Studie zu den Behandlungszielen von Patientinnen und 
Patienten mit hellem Hautkrebs unterstützen. Anhand 
der Ergebnisse dieser Studie werden wir einen 
Fragebogen entwickeln, mit dem der patientenseitige 
Nutzen von Hautkrebs-Therapien beurteilt werden 
kann.  
 
Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt; es 
werden keine persönlichen Daten erfasst.  
 
 
Vielen Dank,  
 
 
 
 
Prof. Dr. Matthias Augustin und das Studienteam 
 
Dr. med. Peter Mohr 
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Fragen zu Ihrer Erkrankung 
 
Ihre Diagnose: 
 
O Basalzellkrebs (Basaliom) 
O Plattenepithelkarzinom (Spinaliom) 
O  
 
 
1. Belastungen durch den hellen Hautkrebs  
Bitte beschreiben Sie mit Ihren eigenen Worten, ob und in welcher Weise Sie 
durch den hellen Hautkrebs in Ihrem Leben belastet sind / waren.  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
  
2. Wichtige Behandlungsziele 
Bitte notieren Sie nun, welche Ziele für Sie in der Behandlung des hellen 
Hautkrebses besonders wichtig sind und / oder waren. 
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Zu Frage 1. haben Sie vermutlich bereits eine Reihe von Antworten 
niedergeschrieben. Wir bitten Sie nun zu prüfen, ob Ihnen in Ergänzung zu 
diesen Antworten weitere Belastungen durch den hellen Hautkrebs und / oder 
durch die Behandlung des Hautkrebses, die sich auf die nachfolgenden Bereiche 
beziehen. Bitte ergänzen Sie Ihre Angaben: 
 
 
Belastungen durch den hellen 
Hautkrebs 
Belastungen durch die 
Behandlung des hellen 
Hautkrebses 
 
…im körperlichen Bereich 
 
…im körperlichen Bereich 
 
…im psychischen Bereich 
 
…im psychischen Bereich 
 
…im Alltagsleben ...im Alltagsleben 
 
…in den sozialen Beziehungen und 
im Freizeitbereich  
 
…in den sozialen Beziehungen und 
im Freizeitbereich  
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In Frage 2 haben Sie wahrscheinlich bereits einige wichtige Ziele in der 
Behandlung des hellen Hautkrebses genannt. Bitte prüfen Sie anhand der 
nachfolgenden Liste, ob Ihnen weitere für Sie wichtige Behandlungsziele 
einfallen. Bitte ergänzen Sie Ihre Angaben: 
Wichtige Behandlungsziele 
 
…im körperlichen Bereich 
 
…bezüglich der psychischen Verfassung 
 
…im Alltagsleben 
 
…bezüglich Freizeit und Sozialleben  
 
…bezüglich einer operativen Behandlung  
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Studie zu den Therapie-Zielen bei Patientinnen 
und Patienten mit Arthritis (Gelenkentzündung) 
 
Liebe Patientin, lieber Patient,  
 
wir würden uns freuen, wenn Sie uns bei unserer 
Studie zu den Behandlungszielen von Patientinnen und 
Patienten mit einer Arthritis unterstützen. Anhand der 
Ergebnisse dieser Studie werden wir einen Fragebogen 
entwickeln, mit dem der patientenseitige Nutzen von 
Arthritis-Therapien beurteilt werden kann.  
 
Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt; es 
werden keine persönlichen Daten erfasst.  
 
 
Vielen Dank,  
 
 
 
 
Prof. Dr. Matthias Augustin und das Studienteam 
 
 
Dr. med. Peer. M. Aries        
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Fragen zu Ihrer Erkrankung 
 
 
1. Belastungen durch die Gelenkentzündung (Arthritis) 
Bitte beschreiben Sie mit Ihren eigenen Worten, ob und in welcher Weise Sie 
durch die Gelenkentzündungen in Ihrem Leben belastet sind. 
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 
  
  
2. Wichtige Behandlungsziele 
Bitte notieren Sie nun, welche Ziele für Sie in der Behandlung der 
Gelenkentzündung besonders wichtig wären. 
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Zu Frage 1. haben Sie vermutlich bereits eine Reihe von Antworten 
niedergeschrieben. Wir bitten Sie nun zu prüfen, ob Ihnen in Ergänzung zu 
diesen Antworten weitere Belastungen durch die Arthritis einfallen, die sich 
auf die nachfolgenden Bereiche beziehen. Bitte ergänzen Sie Ihre Angaben: 
1. Körperliche Beschwerden durch die Gelenkentzündungen 
 
 
2. Beeinträchtigungen im Alltagsleben  
 
 
 
 
3. Beeinträchtigungen im Berufsleben  
 
 
 
 
4. Beeinträchtigung in den sozialen Beziehungen und im Freizeitbereich  
 
 
 
   
5. Beeinträchtigungen durch die Behandlung der Gelenkentzündung  
 
 
 
 
6. Belastungen im psychischen Bereich 
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In Frage 2 haben Sie wahrscheinlich bereits einige wichtige Ziele in der 
Behandlung der Gelenkentzündung genannt. Bitte prüfen Sie anhand der 
nachfolgenden Liste, ob Ihnen weitere für Sie wichtige Behandlungsziele 
einfallen. Bitte ergänzen Sie Ihre Angaben: 
1. Wichtige Behandlungsziele im körperlichen Bereich  
 
 
 
2. Wichtige Behandlungsziele im Alltagsleben  
 
 
 
3. Wichtige Behandlungsziele bezüglich Berufsleben  
 
 
 
4. Wichtige Behandlungsziele bezüglich Freizeit und Sozialleben  
 
 
 
5. Wichtige Ziele bezüglich der Erleichterung der Behandlung  
 
 
 
 
6. Wichtige Behandlungsziele bezüglich der psychischen Verfassung 
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7. Wichtige Ziele bezüglich der medikamentösen Behandlung (Tabletten, 
Spritzen etc.) 
 
 
 
8. Wichtige Therapieziele bezüglich der nicht medikamentösen Behandlung  
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Studie zu den Therapie-Zielen bei Patientinnen und Patienten mit 
schubförmiger Multipler Sklerose 
 
Liebe Patientin, lieber Patient,  
 
wir würden uns freuen, wenn Sie uns bei unserer Studie zu den Behandlungszie-
len von Patientinnen und Patienten mit Multipler Sklerose (MS) unterstützen, so-
fern bei Ihnen eine schubförmige MS vorliegt. 
 
Im folgenden Fragebogen geht es darum, einerseits Ihre persönlichen Belastun-
gen und andererseits Ihre Behandlungsziele möglichst komplett zu erfassen. Da-
bei können sie Ihre Angaben in der Übersicht auf der ersten Fragebogenseite ma-
chen. Auf Seite 2 und 3 werden noch einmal genauer verschiedene Bereiche  zu 
Belastungen und Behandlungszielen abgefragt. Schließlich folgen einige persönli-
che Kenndaten.  
 
Anhand der Ergebnisse dieser Studie werden wir einen Fragebogen entwickeln, 
mit dem der patientenseitige Nutzen von Multiple Sklerose-Therapien beurteilt 
werden kann. 
 
Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt.  
 
 
 
Vielen Dank,  
 
 
 
Prof. Dr. Matthias Augustin                  
 
Prof. Dr. med. Christoph Heesen 
 
 
 Seite 2 
 
 
Fragen zu Ihrer Erkrankung 
 
 
1. Belastungen durch die Multiple Sklerose (MS) 
Bitte beschreiben Sie mit Ihren eigenen Worten, in welcher Weise Sie durch die 
MS im allgemeinen in Ihrem Leben belastet sind. 
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
Bitte beschreiben Sie an dieser Stelle Beeinträchtigungen / Belastungen, die 
während Ihres letzten Schubes aufgetreten sind. 
 
 
 
 
 
 
 
2. Wichtige Behandlungsziele 
Bitte notieren Sie nun, welche Ziele für Sie in der Behandlung der MS  
bisher besonders wichtig sind. 
 
 
 
 
 
 
Bitte notieren Sie hier, welche Ziele bezüglich der Behandlung während ei-
nes Schubes (Schubtherapie) für Sie wichtig wären. 
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Zu Frage 1 haben Sie vermutlich bereits eine Reihe von Antworten aufgeschrie-
ben. Wir bitten Sie nun zu prüfen, ob Ihnen in Ergänzung zu diesen Antworten 
weitere Belastungen durch die MS einfallen, die sich auf die nachfolgenden Berei-
che beziehen. Bitte ergänzen Sie Ihre Angaben: 
1. Körperliche Beschwerden durch die MS 
 
 
2. Beeinträchtigungen im Alltagsleben  
   
  
 
 
3. Beeinträchtigungen im Berufsleben  
 
 
 
 
4. Beeinträchtigung in den sozialen Beziehungen und im Freizeitbereich  
 
 
 
   
5. Beeinträchtigungen durch die Behandlung der MS 
 
   
  
 
6. Belastungen im psychischen/seelischen Bereich 
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In Frage 2 haben Sie wahrscheinlich bereits einige wichtige Ziele in der Be-
handlung der MS genannt. Bitte prüfen Sie anhand der nachfolgenden Liste, 
ob Ihnen weitere für Sie wichtige Behandlungsziele einfallen. Bitte ergänzen 
Sie Ihre Angaben: 
1. Wichtige Behandlungsziele im körperlichen Bereich  
 
 
 
2. Wichtige Behandlungsziele im Alltagsleben  
 
 
 
3. Wichtige Behandlungsziele bezüglich des Berufslebens  
 
 
 
4. Wichtige Behandlungsziele bezüglich Freizeit und Sozialleben  
 
 
 
5. Wichtige Ziele bezüglich der Erleichterung der Behandlung  
 
 
 
 
6. Wichtige Behandlungsziele bezüglich der psychischen Verfassung 
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7. Wichtige Ziele bezüglich der medikamentösen Behandlung (Tabletten, 
Spritzen etc.)  
 
 
 
8. Wichtige Therapieziele bezüglich der nicht-medikamentösen Behandlung  
 
 
 
 
 
 
Angaben zu Ihrer Person (freiwillig) 
 
 
Wie alt sind Sie? _________   Ihr Geschlecht? 0 Männlich 
0 Weiblich 
 
Ihr höchster Schulabschluss: 
 
O kein Schulabschluss 
O Hauptschulabschluss / Volksschulabschluss 
O Realschulabschluss (Mittlere Reife) 
O polytechnische Oberschule 
O Fachhochschulreife 
O allgemeine Hochschulreife (Abitur) 
O anderer Schulabschluss, und zwar: _______________________________ 
  
 
Sind Sie gehfähig ohne Hilfe und Pause  für mindestens 500 Meter?  
0 Ja 
0 Nein 
 
Jahre der Erkrankung MS (ab Beschwerdebeginn)_________   
 
 
Anhang 2: Ergebnisse aus den Expertendiskussionen 
 
2.1 PBI-NMSC 
2.2 PBI-RA 
2.3 PBI-MS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.1. PBI-NMSC 
Ergebnis der Expertenrunde für den PBI-NMSC, exemplarisch für die Bereiche „Behandlung“ 
und „Freizeit/ Sozial-und Alltagsbereich“ (März 2015) 
 
 
 
 
Erläuterung der Abbildung:  
Striche = Anzahl der Nennungen (Beeinträchtigung/ Ziel) aus offener Patientenbefragung  
Farben: Schwarze Striche = Beeinträchtigungen 
blaue Striche= genannte Therapieziele 
 
2.2 PBI-RA 
Ergebnis Expertensitzung für den PBI-RA, exemplarisch für den Bereich „berufliche Beein-
trächtigungen“ (Januar 2013) 
 
 
 
 
Erläuterung der Abbildung:  
Striche = Anzahl der Nennungen (Beeinträchtigung/ Ziel) aus offener Patientenbefragung 
Farben: Schwarze und rote Striche = Beeinträchtigungen 
blaue Striche= genannte Therapieziele 
 
2.3 PBI-MS 
Ergebnis Expertensitzung für den PBI-MS, exemplarisch für den Bereich „körperliche 
Beeinträchtigungen“ (Februar 2013) 
 
 
 
 
Erläuterung der Abbildung:  
Striche = Anzahl der Nennungen (Beeinträchtigung/ Ziel) aus offener Patientenbefragung 
Farben: Schwarze und rote Striche = Beeinträchtigungen (schwarz: Ergebnisse der 
Expertenrunde aus Februar 2013, rot: Fortführung im März 2013) 
blaue Striche= genannte Therapieziele 
Anhang 3: Interview-Leitfaden für den kognitiven Pretest  
 
 
 
Interviewleitfaden  
kognitiver Pretest PBI - NMSC, -RA, -MS 
 
 
Vorbemerkung 
1. Begrüßung, Vorstellung 
2. Hintergrund der Studie und des Fragebogens 
3. Voraussichtliche Dauer  
 
Wichtige Hinweise an den Befragten: 
a. Laut Denken beim Ausfüllen ist erwünscht, es geht um persönliches Verständnis der 
formulierten Ziele, frei /ungezwungen sprechen ist erwünscht, kritisch hinterfragen 
b. Abbruch jederzeit möglich 
c. Wichtig: persönliche Sichtweise, es geht um Ziele der Behandlung der vorliegenden 
Erkrankung 
d. Mitschrift und Auswertung erfolgt mit Einverständnis pseudonymisiert 
 
I. Inhaltliches Verständnis der Aufgabenstellung  
Fragen: 
a. Ist die Zielsetzung der Aufgabe eindeutig für Sie? 
b. Bitte wiederholen Sie die Aufgabe in eigenen Worten. 
c. Wann würden Sie betrifft mich nicht ankreuzen? (nur beim PBI-NMSC) 
 
II. Begriffsverständnis / Inhaltliches Verständnis der Items 
Fragen 
a. Nachfragen zum Verständnis: „Wie verstehen Sie die Formulierung…, den Begriff…? 
b. Prompts: Was heißt dieser konkret für Sie? Können Sie mir Ihre Antwort bitte noch 
etwas näher erläutern? Beispiele nennen? 
c. Was könnte unter dem Therapieziel gemeint sein? Was zählt für Sie darunter? Was 
zählt nicht darunter“, Könne Sie Beispiele nennen? 
d. Ist Ihnen ein Ziel aufgefallen, das missverständlich ist? Würden Sie ein Ziel anders 
formulieren?  
 
III. Vollständigkeit und Wiederholungen  
Fragen: 
a. Gibt es noch andere Beeinträchtigungen, die wir noch nicht berücksichtigt haben? 
b. Beeinträchtigungen, die Ihnen überflüssig/ unpassend erscheinen? Warum?... 
 
IV. Anmerkungen zum Layout 
a. Skalen und Skalenbeschriftung 
b. Schrift und Schriftgröße  
c. Smileys (nur PBI MS und RA) 
Fragen: Finden Sie das die Smileys die von Ihnen gewählte Kategorie ausdrücken? Etc.  
 
 
V. Änderungs- oder Verbesserungsvorschläge erfragen 
VI. Spontane Reaktionen der Testpersonen (Zusatzäußerungen etc.) notieren 
VII. Anmerkungen zum Interview 
 
Anhang 4: Fragebogensets für die longitudinale 
Validierungsstudie des PBI-MS 
 
4.1 PBI-MS: Fragebogensets der Patienten, T1 und T2 
4.2 PBI-MS: Fragebögen für die Ärzte, T1 und T2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.1 PBI-MS 
Fragebogensets der Patienten, T1 und T2 
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Allgemeine Informationen 
 
 
Das heutige Datum: |__|__|.|__|__ |.|__|__|__|__| 
 
Ihr Geburtsjahr:  |__|__|__|__|  
 
Ihr Geschlecht:  
O männlich 
O weiblich 
 
Postleitzahl Ihres Wohnortes: |__|__|__|__|__| 
 
Ihr höchster Schulabschluss: 
O kein Schulabschluss 
O Hauptschulabschluss / Volksschulabschluss 
O Realschulabschluss (Mittlere Reife) 
O polytechnische Oberschule 
O Fachhochschulreife 
O allgemeine Hochschulreife (Abitur) 
O anderer Schulabschluss, und zwar: _______________________________   
 
Ihre berufliche Situation (bitte alles ankreuzen, was auf Sie zutrifft): 
O erwerbstätig mit |__|__| Stunden pro Woche 
O längere Beurlaubung, Freistellung (z. B. Elternzeit) 
O Auszubildende/r (Azubi), freiwilliges soziales Jahr 
O in Rente, Pension, Vorruhestand (nicht aufgrund der MS) 
O in Frührente, erwerbsunfähig (wegen der MS) 
O Hausfrau / Hausmann 
O Schüler/in, Student/in 
O Empfänger von Arbeitslosengeld I oder II    
O sonstiges, und zwar: ________________________________________ 
 
Wann wurde bei Ihnen zum ersten Mal die Diagnose "MS" (Multiple Sklerose) 
gestellt? 
 
 
 
 
Vor   |__|__|   Jahren   oder   im Jahr   
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Behandlungsziele (Patient Benefit Index 3.0, Multiple Sklerose)  
 
In diesem Fragebogen geht es um Ihre Behandlungsziele bei der aktuellen Schubtherapie Ihrer 
Multiplen Sklerose. 
Wie wichtig ist es Ihnen, dass die unten genannten Beeinträchtigungen verringert werden? 
Falls eine Beeinträchtigung zurzeit nicht auf Sie zutrifft, kreuzen Sie bitte an, wie wichtig es Ihnen ist, 
dass diese auch in Zukunft verhindert wird? 
 
 
Gar 
nicht 
wichtig 
Ein  
wenig 
wichtig 
Mittel-
mäßig 
wichtig 
Sehr 
wichtig 
Außer-
ordent-
lich 
wichtig 
1 Schwierigkeiten beim Gehen O O O O O 
2 Bewegungseinschränkungen O O O O O 
3 Missempfindungen (z.B. Taubheit, Kribbeln) O O O O O 
4 Probleme beim Sehen O O O O O 
5 Probleme mit der Blasenkontrolle / Darmkontrolle  O O O O O 
6 Schmerzen O O O O O 
7 Müdigkeit und Erschöpfung O O O O O 
8 Gleichgewichtsstörungen oder Schwindel O O O O O 
9 Probleme mit der Feinmotorik (z.B. Schreiben) O O O O O 
10 Körperliche Kraftlosigkeit O O O O O 
11 Krämpfe in der Muskulatur / Spastik O O O O O 
12 Schwierigkeiten mit der Wortfindung / beim Sprechen O O O O O 
13 Schwierigkeiten mit der Konzentration oder Gedächtnis O O O O O 
14 Schwierigkeiten alltägliche Dinge zu tun (z.B. Haushalt) O O O O O 
15 Wenig belastbar sein O O O O O 
16 Abhängigkeit von der Hilfe Anderer O O O O O 
17 Eingeschränkte Freizeitaktivitäten O O O O O 
18 Mangelndes Verständnis Anderer O O O O O 
19 Eingeschränkter sozialer Kontakt  O O O O O 
20 Eingeschränktes Sexualleben O O O O O 
21 Niedergeschlagenheit O O O O O 
22 Ungewissheit / Angst vor der Zukunft O O O O O 
23 Schwierigkeiten die Erkrankung zu akzeptieren O O O O O 
24 Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung O O O O O 
25 Nebenwirkungen der Behandlung O O O O O 
 Sind Sie berufstätig/ in Ausbildung oder Studium?  O Ja O Nein, aufgrund der Multiplen Sklerose  
         O Nein, aus anderen Gründen  
26 nicht berufstätig sein zu können O O O O O 
27 Eingeschränkte Leistungsfähigkeit im Beruf O O O O O 
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IHRE EINSCHÄTZUNG DES FRAGEBOGENS "PBI 3.0" (Seite 3) 
 
Mit den folgenden Fragen möchten wir erfahren, ob der neu entwickelte Fragebogen zu 
Behandlungszielen, den Sie soeben ausgefüllt haben (Seite 3), aus Ihrer Sicht 
vollständig und verständlich ist oder ob es Punkte gibt, in denen der Fragebogen noch 
überarbeitet werden sollte.  
 
 Fanden Sie die Anleitung, wie der Fragebogen ausgefüllt werden soll, verständlich 
formuliert? 
 
 Fanden Sie die einzelnen Beeinträchtigungen verständlich formuliert? 
 
 Haben Sie das Gefühl, dass für Sie wichtige Beeinträchtigungen nicht genannt 
wurden? 
 
 Gab es Fragen, bei denen es Ihnen schwer fiel, sich für eine Antwort zu entscheiden? 
 
 Ist Ihnen zum Fragebogen insgesamt noch etwas aufgefallen? Alle Anmerkungen 
(Verbesserungsvorschläge, Lob, Kritik...) sind für die Weiterentwicklung des Fragebogens 
hilfreich! 
 
O ja 
O nein  
Æ Bitte erläutern:      _______________________________________________ 
 
________________________________________________________________ 
O ja 
O nein, und zwar  
bei den Beeinträchtigungen:__________________________________________ 
O ja, und zwar: 
________________________________________________________________ 
O nein 
O ja, und zwar bei den Fragen: 
________________________________________________________________  
O nein 
O ja, und zwar: 
________________________________________________________________ 
O nein 
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Aktuelle Beeinträchtigung (MS-QOL) 
 
 
Wie stark litten Sie in den letzten 7 Tagen unter den unten genannten Beeinträchtigungen? 
 
 
 
Gar 
nicht 
Ein  
wenig 
Mittel-
mäßig 
Sehr Außer-
ordent-
lich 
1 Schwierigkeiten beim Gehen O O O O O 
2 Bewegungseinschränkungen O O O O O 
3 Missempfindungen (z.B. Taubheit, Kribbeln) O O O O O 
4 Probleme beim Sehen O O O O O 
5 Probleme mit der Blasenkontrolle / Darmkontrolle  O O O O O 
6 Schmerzen O O O O O 
7 Müdigkeit und Erschöpfung O O O O O 
8 Gleichgewichtsstörungen oder Schwindel O O O O O 
9 Probleme mit der Feinmotorik (z.B. Schreiben) O O O O O 
10 Körperliche Kraftlosigkeit O O O O O 
11 Krämpfe in der Muskulatur / Spastik O O O O O 
12 Schwierigkeiten mit der Wortfindung / beim Sprechen O O O O O 
13 Schwierigkeiten mit der Konzentration oder Gedächtnis O O O O O 
14 Schwierigkeiten alltägliche Dinge zu tun (z.B. Haushalt) O O O O O 
15 Wenig belastbar sein O O O O O 
16 Abhängigkeit von der Hilfe Anderer O O O O O 
17 Eingeschränkte Freizeitaktivitäten O O O O O 
18 Mangelndes Verständnis Anderer O O O O O 
19 Eingeschränkter sozialer Kontakt  O O O O O 
20 Eingeschränktes Sexualleben O O O O O 
21 Niedergeschlagenheit O O O O O 
22 Ungewissheit / Angst vor der Zukunft O O O O O 
23 Schwierigkeiten die Erkrankung zu akzeptieren O O O O O 
24 Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung O O O O O 
25 Nebenwirkungen der Behandlung O O O O O 
 Sind Sie berufstätig/ in Ausbildung oder Studium?  O Ja O Nein, aufgrund der Multiplen Sklerose  
         O Nein, aus anderen Gründen  
26 nicht berufstätig sein zu können O O O O O 
27 Eingeschränkte Leistungsfähigkeit im Beruf O O O O O 
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Lebensqualitätsfragebogen (HALEMS 10.0) 
 
Dieser Bogen enthält viele Beschwerden, die gar nicht bei ihnen vorliegen müssen, möglicherweise 
auch nie vorliegen werden. Erschrecken sie nicht, er soll helfen, das Gespräch mit dem Arzt besser 
zu strukturieren. Bitte füllen sie alles aus, Danke! 
 
 
 
   
1. Im Vergleich  zu der Situation vor 1 Jahr, wie würden Sie Ihre Gesundheitssituation beschreiben? 
 
erheblich besser deutlich besser besser gleich etwas schlechter deutlich schlechter  massiv  schlechter 
 1  2 3 4 5 6 7 
 
   
2. Im Vergleich  zur Lage vor 4 Wochen, wie würden Sie Ihre Gesundheitssituation beschreiben? 
 
erheblich besser deutlich besser besser gleich etwas schlechter deutlich schlechter  massiv  schlechter 
 1  2 3 4 5 6 7 
 
 
 
3. Was sind Ihre Hauptbeschwerden? (Bitte markieren sie NUR die drei wichtigsten: 1., 2., 3.) 
 
Gehen     ........... 
Funktion von Armen und Händen ........... 
Kribbeln, Taubheitsgefühle  ........... 
Schmerzen    ........... 
Blasenkontrolle   ........... 
Darmkontrolle   ……… 
Sehstörungen    ........... 
Müdigkeit    ........... 
Denken und Merkfähigkeit  ........... 
Sprechen    ........... 
Schlucken    ........... 
schlechte Stimmung   ........... 
Sexualität    ........... 
 
andere: ............................................................................  
 
 gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
Wie sehr beeinträchtigen sie diese Beschwerden? 1 2 3 4 5 
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Im Folgenden finden Sie eine Liste mit Beschwerden, die bei MS-Patienten eine Rolle spielen können. 
Bitte markieren Sie mit einer Einkringelung wie zutreffend jede Aussage (in den letzten 7 Tagen) war. 
Fragen, die für sie nicht zutreffen bitte durchstreichen. 
 
Missempfindungen  gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
4. Ich habe Schmerzen. 1 2 3 4 5 
5. Kribbeln/Taubheitsgefühle beeinträchtigen mich. 1 2 3 4 5 
 
Müdigkeit gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
6. Ich muss mich tagsüber ausruhen. 1 2 3 4 5 
7. Ich habe Schwierigkeiten etwas anzufangen oder 1 2 3 4 5 
    zu Ende zu führen weil ich müde bin. 
8. Körperliche Betätigung führt zu einer deutlichen 1 2 3 4 5 
    Zunahme meiner Müdigkeit 
9. Ich bin aufgrund meiner Erschöpfung oft nicht 1 2 3 4 5 
    in der Lage, klar zu denken. 
 
Denken gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
10. Ich habe Schwierigkeiten, neue Dinge zu lernen. 1 2 3 4 5 
11. Ich habe Schwierigkeiten, mich zu erinnern. 1 2 3 4 5 
12. Ich habe Schwierigkeiten, mich zu konzentrieren. 1 2 3 4 5 
13. Ich habe Probleme, mehrere Dinge 1 2 3 4 5 
     gleichzeitig zu machen. 
 
Sehen gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
14. Ich habe Probleme mit dem Lesen. 1 2 3 4 5 
15. Ich habe Probleme mit der Orientierung oder dem 1 2 3 4 5 
      Erkennen anderer Menschen. 
 
16. Ich kann gehen: (an guten Tagen)     ohne Gehhilfe   mit Gehhilfe 
 gar nicht 
 bis zu 10, 20, 50,100, 200, 300, 500, 1000 m (Zutreffendes ankringeln) 
 ...........  km 
 unbegrenzt 
 
Gehstrecke vor 1 Jahr: ………….m/km vor 2 Jahren ……………….m/km 
 
Beweglichkeit / untere Extremität gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
17. Ich habe Schwierigkeiten, Sport zu treiben oder 1 2 3 4 5 
      schnell zu laufen. 
18. Ich habe Schwierigkeiten Treppen zu steigen. 1 2 3 4 5 
19. Ich habe Probleme beim Gehen innerhalb der Wohnung. 1 2 3 4 5 
20. Ich habe Schwierigkeiten, sicher zu stehen. 1 2 3 4 5 
 
Beweglichkeit / obere Extremität gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
21. Schreiben fällt mir schwer. 1 2 3 4 5 
22. Es fällt mir schwer, die Wohnung zu putzen. 1 2 3 4 5 
23. Ich habe Probleme, mir eine Mahlzeit zu machen. 1 2 3 4 5 
24. Ich habe Probleme beim Waschen und Anziehen. 1 2 3 4 5 
25. Alleine zu essen fällt mir schwer. 1 2 3 4 5 
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Blase / Darm gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
26. Ich habe Schwierigkeiten, meine Blase zu kontrollieren. 1 2 3 4 5 
27. Ich habe unwillkürlichen Urinabgang. 1 2 3 4 5 
28. Ich habe Schwierigkeiten, meinen Stuhlgang 1 2 3 4 5 
      zu kontrollieren. 
 
Kommunikation gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
29. Ich fühle mich von meine Freunden innerlich entfernt 1 2 3 4 5 
30. Ich erhalte Unterstützung von Freunden 1 2 3 4 5 
      oder Nachbarn. 
31. Ich erhalte Unterstützung von meiner Familie. 1 2 3 4 5 
32. Es ist schwierig, in der Familie von meiner Krankheit 1 2 3 4 5 
      zu sprechen. 
33. Meine Krankheit beeinträchtigt den Kontakt zu anderen 1 2 3 4 5 
      Menschen (Freunde, Verwandte, Familie). 
34. Ich fühle mich ausgeschlossen. 1 2 3 4 5 
35. Ich bin mit meinem Sexualleben zufrieden. 1 2 3 4 5 
 
Stimmung gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
36. Ich bin deprimiert über meinen Gesundheitszustand. 1 2 3 4 5 
37. Meine Krankheit macht mir Angst. 1 2 3 4 5 
38. Ich kann mein Leben genießen. 1 2 3 4 5 
39. Ich sehe einen Sinn in meinem Leben. 1 2 3 4 5 
40. Ich habe Lust, etwas zu tun. 1 2 3 4 5 
41. Haben sie sich in den letzten 2 Wochen an den meisten 1 2 3 4 5 
      Tagen und die meiste Zeit des Tages deprimiert oder 
       bedrückt gefühlt? 
42. Haben sie in den letzten 2 Wochen kein Interesse, 1 2 3 4 5 
      gehabt irgendetwas zu tun oder haben sie keine Freude 
      an Dingen gehabt, die ihnen sonst Spaß gemacht haben? 
 
Gesamtbild 
43. Ich bin derzeit mit meiner Lebensqualität zufrieden. 1 2 3 4 5 
 
44. Wie massiv beeinflusst insgesamt die MS ihre Fähigkeit ein normales Leben zu führen? 
(Eine Markierung bei 1 würde bedeuten, dass die MS keinen  Einfluss auf ihre Stellung im Leben, im 
Beruf, in der Familie hat. Eine Markierung bei 5 meint, dass die MS Sie völlig unfähig macht, ein 
normales Leben zu führen und damit völlig abhängig von ihrer Umwelt.) 
gar nicht     sehr 
 1 2 3 4 5 
 
 
 
 
 
 
© INiMS, UKE, Hamburg, Version 16-9-09 
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EQ-5D Gesundheitsfragebogen 
(© 1995 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group) 
 
 
Bitte geben Sie an, welche Aussagen Ihren heutigen Gesundheitszustand am besten 
beschreiben, indem Sie ein Kreuz in ein Kästchen jeder Gruppe machen. 
 
 
Beweglichkeit/Mobilität 
Ich habe keine Probleme herumzugehen       
Ich habe einige Probleme herumzugehen       
Ich bin ans Bett gebunden          
 
Für sich selbst sorgen 
Ich habe keine Probleme, für mich selbst zu sorgen    
Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen  
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen    
 
Alltägliche Tätigkeiten  (z.B. Arbeit, Studium, 
Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitäten)  
Ich habe keine Probleme, meinen alltäglichen Tätigkeiten nachzugehen   
Ich habe einige Probleme, meinen alltäglichen Tätigkeiten nachzugehen   
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltäglichen Tätigkeiten nachzugehen   
 
Schmerzen/Körperliche Beschwerden 
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden       
Ich habe mäßige Schmerzen oder Beschwerden      
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden      
 
Angst/Niedergeschlagenheit 
Ich bin nicht ängstlich oder deprimiert        
Ich bin mäßig ängstlich oder deprimiert        
Ich bin extrem ängstlich oder deprimiert       
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Um Sie bei der Einschätzung, wie gut oder wie schlecht 
Ihr Gesundheitszustand ist, zu unterstützen, haben wir 
eine Skala gezeichnet, ähnlich einem Thermometer. Der 
best denkbare Gesundheitszustand ist mit einer “100” 
gekennzeichnet, der schlechteste mit “0”. 
 
Wir möchten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu 
kennzeichnen, wie gut oder schlecht Ihrer Ansicht nach 
Ihr persönlicher Gesundheitszustand heute ist. Bitte 
verbinden Sie dazu den untenstehenden Kasten mit dem 
Punkt auf der Skala, der Ihren heutigen 
Gesundheitszustand am besten wiedergibt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
Ihr heutiger 
Gesundheitszustand 
 
9 0 
8 0 
7 0 
6 0 
5 0 
4 0 
3 0 
2 0 
1 0 
100 
Schlechtest 
denkbarer 
Gesundheitszustand 
 
0 
Best  
denkbarer 
Gesundheitszustand 
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Das heutige Datum: |__|__|.|__|__ |.|__|__|__|__| 
 
 
 
Globaleinschätzung  
 
Bitte denken Sie an Ihre aktuelle Schubtherapie.  
Wie geht es Ihnen im Vergleich zum Beginn der Schubtherapie? 
 
O sehr viel schlechter 
O deutlich schlechter 
O etwas schlechter 
O unverändert 
O etwas besser  
O deutlich besser 
O sehr viel besser 
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IHRE EINSCHÄTZUNG DES FRAGEBOGENS "PBI 3.0" (Seite 3-4) 
 
Mit den folgenden Fragen möchten wir erfahren, ob der neu entwickelte Fragebogen zu 
Behandlungsnutzen, den Sie soeben ausgefüllt haben (Seite 3-4), aus Ihrer Sicht 
vollständig und verständlich ist oder ob es Punkte gibt, in denen der Fragebogen noch 
überarbeitet werden sollte.  
 
 Fanden Sie die Anleitung, wie der Fragebogen ausgefüllt werden soll, verständlich 
formuliert? 
 
 Fanden Sie die einzelnen Beeinträchtigungen verständlich formuliert? 
 
 Haben Sie das Gefühl, dass für Sie wichtige Beeinträchtigungen nicht genannt 
wurden? 
 
 Gab es Fragen, bei denen es Ihnen schwer fiel, sich für eine Antwort zu entscheiden? 
 
 Ist Ihnen zum Fragebogen insgesamt noch etwas aufgefallen? Alle Anmerkungen 
(Verbesserungsvorschläge, Lob, Kritik...) sind für die Weiterentwicklung des Fragebogens 
hilfreich! 
 
  
O ja 
O nein  
Æ Bitte erläutern:      _______________________________________________ 
 
________________________________________________________________ 
 
O ja 
O nein, und zwar  
bei den Beeinträchtigungen:__________________________________________ 
O ja, und zwar: 
________________________________________________________________ 
O nein 
O ja, und zwar bei den Fragen: 
________________________________________________________________ 
O nein 
O ja, und zwar: 
________________________________________________________________ 
O nein 
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Aktuelle Beeinträchtigung (MS-QOL) 
 
 
Wie stark litten Sie in den letzten 7 Tagen unter den unten genannten Beeinträchtigungen? 
 
 
 
Gar 
nicht 
Ein  
wenig 
Mittel-
mäßig 
Sehr Außer-
ordent-
lich 
1 Schwierigkeiten beim Gehen O O O O O 
2 Bewegungseinschränkungen O O O O O 
3 Missempfindungen (z.B. Taubheit, Kribbeln) O O O O O 
4 Probleme beim Sehen O O O O O 
5 Probleme mit der Blasenkontrolle / Darmkontrolle  O O O O O 
6 Schmerzen O O O O O 
7 Müdigkeit und Erschöpfung O O O O O 
8 Gleichgewichtsstörungen oder Schwindel O O O O O 
9 Probleme mit der Feinmotorik (z.B. Schreiben) O O O O O 
10 Körperliche Kraftlosigkeit O O O O O 
11 Krämpfe in der Muskulatur / Spastik O O O O O 
12 Schwierigkeiten mit der Wortfindung / beim Sprechen O O O O O 
13 Schwierigkeiten mit der Konzentration oder Gedächtnis O O O O O 
14 Schwierigkeiten alltägliche Dinge zu tun (z.B. Haushalt) O O O O O 
15 Wenig belastbar sein O O O O O 
16 Abhängigkeit von der Hilfe Anderer O O O O O 
17 Eingeschränkte Freizeitaktivitäten O O O O O 
18 Mangelndes Verständnis Anderer O O O O O 
19 Eingeschränkter sozialer Kontakt  O O O O O 
20 Eingeschränktes Sexualleben O O O O O 
21 Niedergeschlagenheit O O O O O 
22 Ungewissheit / Angst vor der Zukunft O O O O O 
23 Schwierigkeiten die Erkrankung zu akzeptieren O O O O O 
24 Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung O O O O O 
25 Nebenwirkungen der Behandlung O O O O O 
 Sind Sie berufstätig/ in Ausbildung oder Studium?  O Ja O Nein, aufgrund der Multiplen Sklerose  
         O Nein, aus anderen Gründen  
26 nicht berufstätig sein zu können O O O O O 
27 Eingeschränkte Leistungsfähigkeit im Beruf O O O O O 
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Lebensqualitätsfragebogen (HALEMS 10.0) 
 
Dieser Bogen enthält viele Beschwerden, die gar nicht bei ihnen vorliegen müssen, möglicherweise 
auch nie vorliegen werden. Erschrecken sie nicht, er soll helfen, das Gespräch mit dem Arzt besser 
zu strukturieren. Bitte füllen sie alles aus, Danke! 
 
 
 
   
1. Im Vergleich  zu der Situation vor 1 Jahr, wie würden Sie Ihre Gesundheitssituation beschreiben? 
 
erheblich besser deutlich besser besser gleich etwas schlechter deutlich schlechter  massiv  schlechter 
 1  2 3 4 5 6 7 
 
   
2. Im Vergleich  zur Lage vor 4 Wochen, wie würden Sie Ihre Gesundheitssituation beschreiben? 
 
erheblich besser deutlich besser besser gleich etwas schlechter deutlich schlechter  massiv  schlechter 
 1  2 3 4 5 6 7 
 
 
 
3. Was sind Ihre Hauptbeschwerden? (Bitte markieren sie NUR die drei wichtigsten: 1., 2., 3.) 
 
Gehen     ........... 
Funktion von Armen und Händen ........... 
Kribbeln, Taubheitsgefühle  ........... 
Schmerzen    ........... 
Blasenkontrolle   ........... 
Darmkontrolle   ……… 
Sehstörungen    ........... 
Müdigkeit    ........... 
Denken und Merkfähigkeit  ........... 
Sprechen    ........... 
Schlucken    ........... 
schlechte Stimmung   ........... 
Sexualität    ........... 
 
andere: ............................................................................  
 
 gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
Wie sehr beeinträchtigen sie diese Beschwerden? 1 2 3 4 5 
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Im Folgenden finden Sie eine Liste mit Beschwerden, die bei MS-Patienten eine Rolle spielen können. 
Bitte markieren Sie mit einer Einkringelung wie zutreffend jede Aussage (in den letzten 7 Tagen) war. 
Fragen, die für sie nicht zutreffen bitte durchstreichen. 
 
Missempfindungen  gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
4. Ich habe Schmerzen. 1 2 3 4 5 
5. Kribbeln/Taubheitsgefühle beeinträchtigen mich. 1 2 3 4 5 
 
Müdigkeit gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
6. Ich muss mich tagsüber ausruhen. 1 2 3 4 5 
7. Ich habe Schwierigkeiten etwas anzufangen oder 1 2 3 4 5 
    zu Ende zu führen weil ich müde bin. 
8. Körperliche Betätigung führt zu einer deutlichen 1 2 3 4 5 
    Zunahme meiner Müdigkeit 
9. Ich bin aufgrund meiner Erschöpfung oft nicht 1 2 3 4 5 
    in der Lage, klar zu denken. 
 
Denken gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
10. Ich habe Schwierigkeiten, neue Dinge zu lernen. 1 2 3 4 5 
11. Ich habe Schwierigkeiten, mich zu erinnern. 1 2 3 4 5 
12. Ich habe Schwierigkeiten, mich zu konzentrieren. 1 2 3 4 5 
13. Ich habe Probleme, mehrere Dinge 1 2 3 4 5 
     gleichzeitig zu machen. 
 
Sehen gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
14. Ich habe Probleme mit dem Lesen. 1 2 3 4 5 
15. Ich habe Probleme mit der Orientierung oder dem 1 2 3 4 5 
      Erkennen anderer Menschen. 
 
16. Ich kann gehen: (an guten Tagen)     ohne Gehhilfe   mit Gehhilfe 
 gar nicht 
 bis zu 10, 20, 50,100, 200, 300, 500, 1000 m (Zutreffendes ankringeln) 
 ...........  km 
 unbegrenzt 
 
Gehstrecke vor 1 Jahr: ………….m/km vor 2 Jahren ……………….m/km 
 
Beweglichkeit / untere Extremität gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
17. Ich habe Schwierigkeiten, Sport zu treiben oder 1 2 3 4 5 
      schnell zu laufen. 
18. Ich habe Schwierigkeiten Treppen zu steigen. 1 2 3 4 5 
19. Ich habe Probleme beim Gehen innerhalb der Wohnung. 1 2 3 4 5 
20. Ich habe Schwierigkeiten, sicher zu stehen. 1 2 3 4 5 
 
Beweglichkeit / obere Extremität gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
21. Schreiben fällt mir schwer. 1 2 3 4 5 
22. Es fällt mir schwer, die Wohnung zu putzen. 1 2 3 4 5 
23. Ich habe Probleme, mir eine Mahlzeit zu machen. 1 2 3 4 5 
24. Ich habe Probleme beim Waschen und Anziehen. 1 2 3 4 5 
25. Alleine zu essen fällt mir schwer. 1 2 3 4 5 
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Blase / Darm gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
26. Ich habe Schwierigkeiten, meine Blase zu kontrollieren. 1 2 3 4 5 
27. Ich habe unwillkürlichen Urinabgang. 1 2 3 4 5 
28. Ich habe Schwierigkeiten, meinen Stuhlgang 1 2 3 4 5 
      zu kontrollieren. 
 
Kommunikation gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
29. Ich fühle mich von meine Freunden innerlich entfernt 1 2 3 4 5 
30. Ich erhalte Unterstützung von Freunden 1 2 3 4 5 
      oder Nachbarn. 
31. Ich erhalte Unterstützung von meiner Familie. 1 2 3 4 5 
32. Es ist schwierig, in der Familie von meiner Krankheit 1 2 3 4 5 
      zu sprechen. 
33. Meine Krankheit beeinträchtigt den Kontakt zu anderen 1 2 3 4 5 
      Menschen (Freunde, Verwandte, Familie). 
34. Ich fühle mich ausgeschlossen. 1 2 3 4 5 
35. Ich bin mit meinem Sexualleben zufrieden. 1 2 3 4 5 
 
Stimmung gar nicht ein wenig mäßig ziemlich sehr  
36. Ich bin deprimiert über meinen Gesundheitszustand. 1 2 3 4 5 
37. Meine Krankheit macht mir Angst. 1 2 3 4 5 
38. Ich kann mein Leben genießen. 1 2 3 4 5 
39. Ich sehe einen Sinn in meinem Leben. 1 2 3 4 5 
40. Ich habe Lust, etwas zu tun. 1 2 3 4 5 
41. Haben sie sich in den letzten 2 Wochen an den meisten 1 2 3 4 5 
      Tagen und die meiste Zeit des Tages deprimiert oder 
       bedrückt gefühlt? 
42. Haben sie in den letzten 2 Wochen kein Interesse, 1 2 3 4 5 
      gehabt irgendetwas zu tun oder haben sie keine Freude 
      an Dingen gehabt, die ihnen sonst Spaß gemacht haben? 
 
Gesamtbild 
43. Ich bin derzeit mit meiner Lebensqualität zufrieden. 1 2 3 4 5 
 
44. Wie massiv beeinflusst insgesamt die MS ihre Fähigkeit ein normales Leben zu führen? 
(Eine Markierung bei 1 würde bedeuten, dass die MS keinen  Einfluss auf ihre Stellung im Leben, im 
Beruf, in der Familie hat. Eine Markierung bei 5 meint, dass die MS Sie völlig unfähig macht, ein 
normales Leben zu führen und damit völlig abhängig von ihrer Umwelt.) 
gar nicht     sehr 
 1 2 3 4 5 
 
 
 
 
 
© INiMS, UKE, Hamburg, Version 16-9-09 
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EQ-5D Gesundheitsfragebogen 
(© 1995 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group) 
 
 
Bitte geben Sie an, welche Aussagen Ihren heutigen Gesundheitszustand am besten 
beschreiben, indem Sie ein Kreuz in ein Kästchen jeder Gruppe machen. 
 
 
Beweglichkeit/Mobilität 
Ich habe keine Probleme herumzugehen       
Ich habe einige Probleme herumzugehen       
Ich bin ans Bett gebunden          
 
Für sich selbst sorgen 
Ich habe keine Probleme, für mich selbst zu sorgen    
Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen  
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen    
 
Alltägliche Tätigkeiten  (z.B. Arbeit, Studium, 
Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitäten)  
Ich habe keine Probleme, meinen alltäglichen Tätigkeiten nachzugehen   
Ich habe einige Probleme, meinen alltäglichen Tätigkeiten nachzugehen   
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltäglichen Tätigkeiten nachzugehen   
 
Schmerzen/Körperliche Beschwerden 
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden       
Ich habe mäßige Schmerzen oder Beschwerden      
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden      
 
Angst/Niedergeschlagenheit 
Ich bin nicht ängstlich oder deprimiert        
Ich bin mäßig ängstlich oder deprimiert        
Ich bin extrem ängstlich oder deprimiert        
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Um Sie bei der Einschätzung, wie gut oder wie schlecht 
Ihr Gesundheitszustand ist, zu unterstützen, haben wir 
eine Skala gezeichnet, ähnlich einem Thermometer. Der 
best denkbare Gesundheitszustand ist mit einer “100” 
gekennzeichnet, der schlechteste mit “0”. 
 
Wir möchten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu 
kennzeichnen, wie gut oder schlecht Ihrer Ansicht nach 
Ihr persönlicher Gesundheitszustand heute ist. Bitte 
verbinden Sie dazu den untenstehenden Kasten mit dem 
Punkt auf der Skala, der Ihren heutigen 
Gesundheitszustand am besten wiedergibt. 
 
 
Ihr heutiger 
Gesundheitszustand 
 
9 0 
8 0 
7 0 
6 0 
5 0 
4 0 
3 0 
2 0 
1 0 
100 
Schlechtest 
denkbarer 
Gesundheitszustand 
 
0 
Best  
denkbarer 
Gesundheitszustand 
4.2 PBI-MS 
Fragebögen für die Ärzte, T1 und T2 
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|__|__|__| 
T1 
 
 
 
 
 
Das heutige Datum: |__|__|.|__|__ |.|__|__|__|__| 
 
 
Wann wurde bei diesem Patient /dieser Patientin zum ersten Mal die Diagnose 
„RRMS“ gestellt? 
 
 
Daten zur medizinischen Diagnostik: 
 
Gesamtwert EDSS: 
 
Testergebnis Symbol-Digit-Modality-Test (SDMT): 
 
 
Therapie - Baseline  
 
Basistherapie: 
Seit wann: 
 
Schubtherapie: 
 
 
Ab wann: 
 
Vor   |__|__|   Jahren   oder   im Jahr   
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FRAGEBOGEN FÜR DIE ÄRZTE/ÄRZTINNEN 
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|__|__|__| 
T2 
 
 
Das heutige Datum: |__|__|.|__|__ |.|__|__|__|__| 
 
Aktuelle Behandlung BIS HEUTE: 
O Schubtherapie: 
 
Seit wann: 
 
O Eskalationstherapie: 
 
Seit wann: 
 
O Basistherapie: 
Seit wann: 
 
Daten zur medizinischen Diagnostik: 
 
Gesamtwert EDSS: 
 
Testergebnis Symbol-Digit-Modality-Test (SDMT): 
 
Globaleinschätzung  
Bitte denken Sie an die aktuelle Schubtherapie des Patienten/ der Patientin.  
Wie geht es dem Patienten im Vergleich zum Beginn der Schubtherapie? 
 
O sehr viel schlechter 
O deutlich schlechter 
O etwas schlechter 
O unverändert 
O etwas besser  
O deutlich besser 
O sehr viel besser 
 
Falls es dem Patienten / der Patientin besser geht, glauben Sie, dass es an den 
Medikamenten lag? 
O Ja 
O Nein 
O Vielleicht  
 
 
Anhang 5: Teststatistische Auswertungen 
 
5.1 Trennschärfen des PNQ und PBQ 
5.2 Verteilungsmerkmale des PNQ 
5.3 Verteilungsmerkmale des PBQ 
5.4 Korrelationen zwischen den Differenzwerten des MS-QOL 
      (Delta Δ T1-T2) und dem PBQ 
 
5.5 Korrelationsmatrix: Pearson-Korrelationen zwischen den  
      erhobenen Validierungsparametern zu T2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5.1 Trennschärfen des PNQ und PBQ 
 
Korrigierte Item-Skala Korrelation der Einzelitems des PNQ und PBQ 
 
 
 
 
 
Anmerkung:  
Die Trennschärfe rit eines Items drückt aus, wie groß der korrelative Zusammenhang der Item-
werte mit dem Summenwert, der aus sämtlichen Items des Tests gebildet werden, d.h. wie gut 
ein Item inhaltlich alle anderen Items der Skala widerspiegelt. Die Trennschärfe wurde über 
eine Produkt-Moment-Korrelation berechnet, ermittelt wurde die „korrigierte Trennschärfe“. 
Die Korrektur besteht in der Subtraktion des Beitrages der Selbstkorrelation, die jedes Item mit 
seiner „eigenen“ Skala eingeht. 
 
Item 
            rit 
    PNQ 
 
      PBQ 
1. Schwierigkeiten beim Gehen ,615 ,522 
2. Bewegungseinschränkungen ,716 ,536 
3. Missempfindungen ,346 ,553 
4. Probleme beim Sehen ,422 ,268 
5. Probleme mit der Blasenkontrolle /Darmkontrolle ,832 ,307 
6. Schmerzen ,795 ,256 
7. Müdigkeit und Erschöpfung ,657 ,648 
8. Gleichgewichtsstörungen und Schwindel ,721 ,684 
9. Probleme mit der Feinmotorik ,749 ,467 
10. Körperliche Kraftlosigkeit ,699 ,775 
11. Krämpfe in der Muskulatur /Spastik ,764 ,414 
12. Schwierigkeiten mit der Wortfindung / beim Sprechen ,765 ,439 
13. Schwierigkeiten mit der Konzentration und Gedächtnis ,781 ,463 
14. Schwierigkeiten alltägliche Dinge zu tun ,765 ,607 
15. Wenig belastbar sein ,750 ,601 
16. Abhängigkeit von der Hilfe Anderer ,655 ,471 
17. Eingeschränkte Freizeitaktivitäten ,632 ,770 
18. Mangelndes Verständnis Anderer ,669 ,280 
19. Eingeschränkter sozialer Kontakt ,722 ,209 
20. Eingeschränktes Sexualleben ,726 ,307 
21. Niedergeschlagenheit ,739 ,631 
22. Ungewissheit und Angst vor der Zukunft ,693 ,518 
23. Schwierigkeiten die Erkrankung zu akzeptieren ,572 ,341 
24. Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung ,638 ,447 
25. Nebenwirkungen der Behandlung ,602 ,525 
26. Nicht berufstätig sein zu können ,464 ,368 
27. Eingeschränkte Leistungsfähigkeit im Beruf ,498 ,400 
 
 
 Anhang 5.2: Verteilungsmerkmale PNQ 
 
 
 Item  G
ül
ti
g 
F
eh
le
nd
 
M
od
us
 
M
W
  
ra
ng
e 
0-
4 
SD
 
V
ar
ia
nz
 
Sc
hi
ef
e 
St
d-
F
eh
le
r 
Sc
hi
ef
e 
K
ur
to
si
s 
St
d-
F
eh
le
r 
K
ur
to
si
s 
Schwierigkeiten beim Gehen 81 2 4 3,42 ,906 ,822 -2,285 ,267 6,044 ,529 
Bewegungseinschränkungen 80 3 4 3,30 ,920 ,846 -1,942 ,269 4,615 ,532 
Missempfindungen (z.B. 
Taubheit, Kribbeln) 79 4 3 2,82 ,997 ,994 -,907 ,271 ,818 ,535 
Probleme beim Sehen 81 2 4 3,23 1,132 1,282 -1,750 ,267 2,353 ,529 
Probleme mit der 
Blasenkontrolle /Darmkontrolle 78 5 4 2,96 1,243 1,544 -1,343 ,272 ,933 ,538 
Schmerzen 77 6 3 2,64 1,317 1,734 -,961 ,274 -,151 ,541 
Müdigkeit und Erschöpfung 77 6 3 2,62 ,960 ,922 -,911 ,274 1,129 ,541 
Gleichgewichtsstörungen oder 
Schwindel 
78 5 3 3,05 1,056 1,114 -1,464 ,272 1,936 ,538 
Probleme mit der Feinmotorik 
(z.B. Schreiben) 
78 5 3 2,91 1,083 1,174 -1,390 ,272 1,803 ,538 
Körperliche Kraftlosigkeit 79 4 3 2,82 ,997 ,994 -,828 ,271 ,710 ,535 
Krämpfe in der Muskulatur 
/Spastik 
78 5 3 2,96 1,156 1,336 -1,321 ,272 1,177 ,538 
Schwierigkeiten mit der 
Wortfindung /beim Sprechen 
77 6 3 2,88 1,214 1,473 -1,312 ,274 ,964 ,541 
Schwierigkeiten mit der 
Konzentration oder Gedächtnis 
79 4 3 2,99 1,160 1,346 -1,440 ,271 1,560 ,535 
Schwierigkeiten alltägliche 
Dinge zu tun (z.B. Haushalt) 
79 4 3 2,76 1,100 1,211 -1,163 ,271 ,968 ,535 
Wenig belastbar sein 79 4 3 2,61 1,137 1,293 -,783 ,271 ,067 ,535 
Abhängigkeit von der Hilfe 
Anderer 79 4 4 3,04 1,265 1,601 -1,242 ,271 ,559 ,535 
Eingeschränkte 
Freizeitaktivitäten 79 4 3 2,66 1,120 1,253 -,634 ,271 -,220 ,535 
Mangelnden Verständnis 
Anderer 78 5 2 2,04 1,314 1,726 -,037 ,272 -1,080 ,538 
Eingeschränkter sozialer 
Kontakt 78 5 4 2,49 1,336 1,786 -,558 ,272 -,766 ,538 
Eingeschränktes Sexualleben 75 8 3 2,36 1,372 1,882 -,489 ,277 -,932 ,548 
Niedergeschlagenheit 77 6 3 2,69 1,103 1,217 -,856 ,274 ,329 ,541 
Ungewissheit /Angst vor der 
Zukunft 
78 5 3 2,58 1,212 1,468 -,567 ,272 -,494 ,538 
Schwierigkeiten die 
Erkrankung zu akzeptieren 
78 5 3 2,22 1,265 1,601 -,226 ,272 -,943 ,538 
Planungs- und Zeitaufwand für 
die Behandlung 
78 5 3 2,22 1,286 1,653 -,270 ,272 -,963 ,538 
NW der Behandlung 76 7 2 2,38 1,233 1,519 -,509 ,276 -,507 ,545 
Nicht berufstätig sein zu 
können 
64 19 4 3,17 1,092 1,192 -1,033 ,299 -,347 ,590 
Eingeschränkte 
Leistungsfähigkeit im Beruf 
64 19 3 2,84 1,057 1,118 -,509 ,299 -,932 ,590 
 
 
 Anhang 5.3: Verteilungsmerkmale des PBQ 
 
 
 Item G
ül
ti
g 
H
at
te
 ic
h 
ni
e 
F
eh
le
nd
 
M
W
 
ra
ng
e 
0-
6 
SD
 
V
ar
ia
nz
 
Sc
hi
ef
e 
St
d-
F
eh
le
r 
Sc
hi
ef
e 
K
ur
to
si
s 
St
d-
F
eh
le
r 
K
ur
to
si
s 
  Schwierigkeiten beim Gehen 63 20 0 3,86 1,377 1,899 -,384 ,302 ,093 ,595 
Bewegungseinschränkungen 57 26 0 3,97 1,322 1,749 -,078 ,316 -,594 ,623 
Missempfindungen (z.B. 
Taubheit, Kribbeln) 
71 10 2 3,86 1,268 1,608 -,463 ,285 ,359 ,563 
Probleme beim Sehen 56 24 3 3,50 1,128 1,273 ,473 ,319 -,173 ,628 
Probleme mit der 
Blasenkontrolle /Darmkontrolle 
41 42 0 3,29 1,030 1,062 ,664 ,369 1,794 ,724 
Schmerzen 47 35 1 3,64 1,292 1,671 -,036 ,347 ,565 ,681 
Müdigkeit und Erschöpfung 65 18 0 3,46 1,133 1,284 -,002 ,297 ,857 ,586 
Gleichgewichtsstörungen oder 
Schwindel 
60 23 0 3,58 1,356 1,840 ,050 ,309 -,146 ,608 
Probleme mit der Feinmotorik 
(z.B. Schreiben) 
50 33 0 3,66 1,230 1,535 ,153 ,337 ,084 ,662 
Körperliche Kraftlosigkeit 66 16 1 3,76 1,404 1,971 ,001 ,295 -,213 ,582 
Krämpfe in der Muskulatur 
/Spastik 
44 38 1 3,55 1,354 1,835 ,135 ,357 ,219 ,702 
Schwierigkeiten mit der 
Wortfindung /beim Sprechen 
38 45 0 3,61 1,220 1,489 ,449 ,383 -,079 ,750 
Schwierigkeiten mit der 
Konzentration oder Gedächtnis 
53 29 1 3,28 ,9880 ,976 ,636 ,327 ,523 ,644 
Schwierigkeiten alltägliche 
Dinge zu tun (z.B. Haushalt) 
53 27 3 3,70 1,186 1,407 ,476 ,327 -,418 ,644 
Wenig belastbar sein 60 23 0 3,53 1,199 1,440 ,254 ,309 ,815 ,608 
Abhängigkeit von der Hilfe 
Anderer 
42 39 2 3,45 1,365 1,864 ,135 ,365 ,289 ,717 
Eingeschränkte 
Freizeitaktivitäten 
59 22 2 3,66 1,334 1,780 ,070 ,311 -,031 ,613 
Mangelnden Verständnis 
Anderer 
35 46 2 3,17 ,6177 ,382 1,476 ,398 3,475 ,778 
Eingeschränkter sozialer 
Kontakt 
37 44 2 3,32 ,8836 ,781 ,825 ,388 2,585 ,759 
Eingeschränktes Sexualleben 41 39 3 3,07 1,148 1,320 ,163 ,369 2,176 ,724 
Niedergeschlagenheit 57 24 2 3,72 1,250 1,563 ,274 ,316 ,534 ,623 
Ungewissheit /Angst vor der 
Zukunft 
56 25 2 3,20 1,212 1,470 ,179 ,319 ,799 ,628 
Schwierigkeiten die 
Erkrankung zu akzeptieren 
53 27 3 3,21 ,9876 ,975 ,186 ,327 2,182 ,644 
Planungs- und Zeitaufwand für 
die Behandlung 
55 22 6 3,40 ,8944 ,800 1,521 ,322 1,563 ,634 
NW der Behandlung 60 17 6 3,38 1,439 2,071 ,030 ,309 -,419 ,608 
Nicht berufstätig sein zu 
können 
49 22 12 3,04 1,274 1,623 ,488 ,340 ,545 ,668 
Eingeschränkte 
Leistungsfähigkeit im Beruf 
53 17 13 3,17 
 
1,139 1,298 ,465 ,327 1,254 ,644 
 
 
Anhang 5.4 Korrelationen zwischen dem PBQ und dem MS-QOL 
  
 
 
Korrelationen zwischen den Items des PBQ und den Differenzwerten der  
Einzelitems des MS-QOL (Delta Δ T1-T2) 
Korrelationskoeffizienten Spearman-rho p 
1. Schwierigkeiten beim Gehen ,431 <0,001 
2. Bewegungseinschränkungen ,427 <0,001 
3. Missempfindungen ,484 <0,001 
4. Probleme beim Sehen ,287 <0,05 
5. Probleme mit der Blasenkontrolle, Darmkontrolle ,332 <0,001 
6. Schmerzen ,265 0,051 
7. Müdigkeit und Erschöpfung ,250 <0,05 
8. Gleichgewichtsstörungen und Schwindel ,564 <0,001 
9. Probleme mit der Feinmotorik ,244 <0,05 
10. Körperliche Kraftlosigkeit ,295 <0,05 
11. Krämpfe in der Muskulatur /Spastik ,074 0,028 
12. Schwierigkeiten mit der Wortfindung / beim Sprechen ,222 0,057 
13. Schwierigkeiten mit der Konzentration und Gedächtnis ,071 0,546 
14. Schwierigkeiten alltägliche Dinge zu tun ,340 <0,001 
15. Wenig belastbar sein ,178 0,127 
16. Abhängigkeit von der Hilfe Anderer ,311 <0,001 
 17. Eingeschränkte Freizeitaktivitäten ,263 <0,05 
18. Mangelndes Verständnis Anderer -,113 0,345 
29. Eingeschränkter sozialer Kontakt ,216 ,064 
20. Eingeschränktes Sexualleben ,298 <0,05 
21. Niedergeschlagenheit ,253 <0,05 
22. Ungewissheit und Angst vor der Zukunft ,497 <0,001 
23. Schwierigkeiten die Erkrankung zu akzeptieren ,149 0,208  
24. Planungs- und Zeitaufwand für die Behandlung ,228 0,056 
25. Nebenwirkungen der Behandlung ,357 <0,001 
27. Nicht berufstätig sein zu können ,303 <0,05 
28. Eingeschränkte Leistungsfähigkeit im Beruf -,062 0,649 
 
 
 
Anhang 5.5 Korrelationsmatrix 
 
 
 
 Pearson-Korrelationen zwischen den erhobenen Validierungsparametern zu T2 
 PBI-MS MS-QOL HALEMS  EQ-5D-3L EQ-VAS PaGIC PhGIC 
PBI-MS r 1       
p        
n 80       
MS-QOL r -,293** 1      
p ,010       
n 77 79      
HALEMS r -,315* ,865** 1     
p ,011 ,000      
n 64 63 65     
EQ-5D-
3L 
r ,461** -,730** -,774** 1    
p ,000 ,000 ,000     
n 76 75 62 78    
EQ-VAS r ,509** -,633** -,667** ,616** 1   
p ,000 ,000 ,000 ,000    
n 79 77 63 76 80   
PaGIC 
 
r ,603** -,225 -,196 ,414** ,479** 1  
p ,000 ,051 ,124 ,000 ,000   
n 78 76 63 76 78 80  
PhGIC   
 
r ,443** -,324** -,277* ,394** ,333** ,565** 1 
p ,000 ,004 ,030 ,000 ,003 ,000  
n 77 76 62 75 77 77 80 
** Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig). 
* Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant (zweiseitig). 
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